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establecido todauiala sequridad y eficacia de bilastina en nifios menares de 12 afios de edad. Insuficiencia renal: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia hepdtica: No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta que bilastina no es
metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal ufa de eliminacion, no se espera que a insuficiencia hepética aumente la exposicion sistémica por encima del margen de sequridad. Por ello, no se requiere ajustar a dosis en pacientes con insuficiencia hepética. Duracion del tratamiento: Para initis alérgica
el ratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. Enrinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado
durantelos periodos de exposici6n alos alérgenos. Para urticariala duracion del tratamiento depende del tipo, duracien y evolucién de los sintomas. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a alguno de los excipientes. Aduertencias y precauciones especiales de empleo: La eficacia
y sequridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administraci6n concomitante de bilastina con inhibidores de a P-glicoprateina, tales como p.ej, ketocanazol, eritromicina, ciclosporing, fitonavir o diltiazem, puede
aumentarlos niveles plasméticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos aduersos de bilastina. Por ello, la administracién concomitante de bilastina e inhibidares de la P-glicaproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion: Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significatiuamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccion con zuma de pomelo: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuyd a biodisponibilidad de bilastina en un 30%. €ste efecto
puede ocurrir también con otros zumos de frutas. €l grado de reduccidn enla biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. €l mecanisma respansable de esta interaccidn es la inhibicién del ORTP1A?, un transportador de captacion, del cual bilastina es sustrato. Los medicamentos que sean sustratos o
inhibidores del ORTP1A?, tales como ritonauir o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de biastina. Interaccidn con ketoconazol o erromicina: La administracion concomitante de bilastina y ketoconazol o erftromicina aumentd el AUC debilastina en 2 veces ylaC_ en2-3veces.
Estos cambios se pueden explicar debido a a interaccion con transportadores intestinales de excrecian, ya que bilastina es sustrato de 2 P-gp y no es metabolizada (ver 5.2). Estos cambios no parecen afectar al perfl de sequridad de bilastina y ketoconazol o ertromicing, respectivamente. Otros medicamentos
que sean sustratos o inhibidores dela P-gp, tal como ciclosporing, podrian \gualmen[e aumentar las concentraciones plasméticas de bilastina. Interaccion con ditiazem: a administracion concomitante de bilastina 20 mg y ditiazem 60 mg aument6la C_ de bilastina enun 50%. Este efecto se puede explicar por
\a interaccin con transportadores intestinales de excrecion (ver 5.2 y no parece afectar al perfl de sequridad de bilastina. Interaccidn con alcohol: €1 rendimiento psicomator tras la administracion concomitante de alcahol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tas a adminisiracion de ecohol 4 placebo.

Interaccién conlorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg ylorazepam 3 mg durante 8 dias no patencié los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. Fertilidad, embarazo y lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos 0 éstos sonlimitados. £n un estudio en ratas no se detectd ningun
efetto negativo sobre la fertiidad. Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para a reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal. Como medida
de precaucion, es preferible evitar eluso deIbis durante el embarazo. Lactancia: Se desconace si bilastina se excreta en a leche materna. La excrecion de bilastina en la leche no ha sido estudiada en animles. Se debe decidir si es preferible continuar/interrumpir 2 actancia o continuar/interrumpir el tratamiento

con Ibis tras considerar el beneficio de a lactancia para el nifio y ef beneficio del tratamiento para la madre. Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas: Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre a capacidad de conduccién demostrd que el tratamiento con 20 mg no afectd
al rendimiento durante la conduccidn. No bstante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Reacciones adversas: €1 ndmero de acontecimientos aduersos experimentados por los
pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopética tratados con bilasting 20 mg en los estudios clinicos fue comparable al abseruado enlos pacientes que recibieron placebo (12.7% frente 3 12.8%). Las reacciones aduersas notificadas més frecuentemente por los pacientes tratados
con bilasting 20 mq durante los estudios clinicos defase Iy fueran cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos aduersos acurrieron con unafrecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. La siquiente tabla muestra as reacciones aduersas al menos posiblemente relacionadas con
biastina y notificadas en més del 0.1% delos pacientes tratados con biastina 20 mg durante el desarrollo clinico. Las frecuencias se han dlasificado como sigue: Muy frecuentes (21/10) Frecuentes (21/100 3 1/10) Paco frecuentes (21/1.000  1/100) Raras (21/10.000 2 1/1,000) Muyrares (1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarsea partir de los datos disponibles) Las reacciones raras, muy raras y de frecuenciano conacidano sehanincluido en a tabla.

Clasificacidn por Grganos delsistema Bilastina 20 mg Bilastina cualquier dosis Placebo
Frecuencia Reaccidn adversa N=1697 N=2525 N=1362
Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes | Herpes|abial [ 2(0.12%) [ 2(0.08%) [ 0(0.0%)
Trastornos del metabolismo y de a nutricién
Pocofrecuentes | Aumento de apetito [ 10(0.59%) [ 11(044%) [ 7(051%)
Trastornos psiquiétricos
Pocofrecuentes [ Ansiedad [ 6(0.35%) [ 8(0.32%) [ 0(0.0%)
| Insomnio [ 2(0.12%) [ 4(0.16%) [ 0(0.0%)
Trastornos del oido y el laberinto
Poco frecuentes [ Tinnitus [ 2(0.12%) [ 2(0.08%) [ 0(0.0%)
[ Vertigo [ 3(0.18%) [ 3(0.1%) [ 0(0.0%)
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4(0.24%) 5(0.20%) 3(0.22%)
Arritmia sinusal 5(0.30%) 5(0.20%) 1(0.07%)
Electrocardiograma QT prolongad 9(0.53%) 10(0.40%) 5(0.37%)
Otras anomalias del ECG 7(041%) 11{0.44%) 2(0.15%)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Somnolencia 52(3.06%) 82(3.25%) 39(2.86%)
Cefalea 68(4.01%) 90(3.56%) 46(3.38%)
Poco frecuentes Mareo 14(0.83%) 23(091%) 8(059%)
Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos
Pocofrecuentes Disnea 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%)
Molestias nasales 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%)
Sequedadnasal 3(0.18%) 6(0.24%) 4(0.29%)
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 11(0.65%) 14(0.55%) 6(044%)
Dolor abdominal 5(030%) 5(0.20%) 4(0.29%)
Nausea 7(041%) 10(040%) 14 (1.03%)
Molestias gastricas 3(0.18%) 4(016%) 0(0.0%)
Diarrea 4(0.24%) 6(0.24%) 3(0.22%)
Sequedad bucal 2(0.12%) 6(0.24%) 5(0.37%)
[ Dispepsia 2(022%) 4(016%) 4(029%)
Gastritis 4(0.24%) 4(0.16%) 0(0.0%)
Trastornos delapiel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes [ Prurito 2(0.12%) 4(0.16%) 2(0.15%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes | Fatiga 14(0.83%) 19(0.75%) 18(1.32%)
Sed 3(0.18%) 4(0.16%) 1(0.07%)
Mejoria de una condici6n preexistente 2(0.12%) 2(0.08%) 1(0.07%)
Pirexia 2(0.12%) 3(0.12%) 1(0.07%)
Astenia 3(0.18%) 4(0.16%) 5(0.37%)
Exploraciones complementarias
Poco frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa 7(041%) 8(0.32%) 2(0.15%)
Aumento de Alanin aminotransferasa 5(030%) 5(0.20%) 3(0.22%)
Aumento de Aspartato aminotransferasa 3(0.18%) 3(0.12%) 3(0.22%)
Aumento de creatinina plasmatica 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%)
Aumento detriglicéridos plasmaticos 2(0.12%) 2(0.08%) 3(0.22%)
Aumento de peso 8(0.47%) 12(0.48%) 2(0.15%)

Sobredosis La informacion relacionada con sobredosis aguda selimita & experiencia de los ensayos clinicos realizados durante el desarrollo de bilastina. Trs administracion de biastin a dosis de 10 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis tnical; 0 200 mg/dia durante 7 dias) a voluntarios sanos, la
frecuencia de acontecimientos aduersos tras el tratamienta fue dos ueces superior ala obseruada tras la administraci6n de placebo. Las reacciones aduersas més frecuentemente natificadas fueron mareo, cefalea y nausea. No se notificaron acontecimientos aduersos graues ni prolongaciones significatiuos del
intervalo QTc. La evaluacion critica el efecto de dosis miltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacidn ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc" realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacion significativa del interualo QTc. €n caso de producirse una
sobredosis se recomienda tratamiento sintomatico y de soporte. No se conoce ningun antidoto especifico para bilastina. DATOS FARMAQE'UTICOSIncompatib‘mdgdes No procede. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utiizadoy
detodos los materiales que hayan estado en contacto con él,se realizard de acuerdo con a normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Menarini nternational Operations Luxembourg, S.A. 1, Avenue de a Gare L1611 Luxembourg Representante local: LABORATORIOS MENARINI,
S.A.¢/ Alfons XI|, 587 - € 08918 Badalona (Barcelona) Fecha de a revisidn del texto Febrero de 2012 PRECIOS AUTORIZADOS: Inis 20 mg 20 comprimidos — PUP iue: 12,80 euros Medicamento sujeto a prescripcidn médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.

BIBLIOGRAFIA: 1.Kuna P, Bachert C, Nowacki Z,uan Cauwenberge P, Agache |, Fouguert L, Roger A, Solaguren A, Ualiente R and The Bilastine Intemational Working Group . Efficacy and safety of bilastine 20 mg compared with cetirizine 10 mg and placebo for the symptomatic treatment of seasonal allergic
hinitis: a randomized, double-blind, parallel-group study. Clinical & Experimental Allergy. 2009; 39(9):1338-47. 2. Zuberbier T, Oanta A, Bogacka £, et al. Comparison of the efficacy and safety of bilastine 20 mg us levacetirizine 5 mg for the treatment of chronic idiopathic urticaria: a multi-centre, double-biind,
randomized, placebo-controlled study. Allergy. 2010,65(4):516-28. 3. Ficha técnica IBIS 20 mg comprimidos. 4. Bachert C, Kuna P, Sanquer F etal. Comparison of the efficacy and safety of bilastine 20 mq us desloratadine 5 mg in seasanal allergic rhinitis patients. Allergy 2009: 64: 158-165.
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Doble beneficio para el paciente polisensibilizado’

FICHA TECNICA TOL Forte DUO: Composicién: Extractos alergénicos acuosos en solucién salina glicerinada al 50% y fenol al 0,4%, estandarizados biolégicamente en
unidades HEP o preparados en mg/ml. Se preparan en soluciones terapéuticas individuales de acuerdo con la composicion especificada en la prescripcion médica. Forma
farmacéutica: Solucion via sublingual. Indicaciones: Tratamiento hiposensibilizante (inmunoterapia especifica) de las enfermedades alérgicas respiratorias mediadas
por IgE (hipersensibilidad tipo | o inmediata) como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, rinoconjuntivitis alérgica y asma bronquial alérgico. Forma de administracion:
El laboratorio puede facilitar las normas generales de tratamiento que derivan de la experiencia clinica. El médico responsable del tratamiento sera quien adapte estas
normas a cada enfermo y a su curso clinico. El tratamiento se debe iniciar en un periodo asintomatico. Se administra por via sublingual (debajo de la lengua). La dosis (n°
de gotas) se administrara en una sola toma diaria, preferentemente por la mafiana en ayunas o antes de las comidas. Las gotas se mantendran bajo la lengua durante 1-2
minutos hasta su total absorcion. La administracion consiste en una gota debajo de la lengua el primer dia, seguida de dos gotas debajo de la lengua en los dias sucesivos
y durante el periodo de tiempo indicado por el médico. No aumentar las dosis prescritas ni administrar a intervalos menores de los recomendados. Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios para ver interacciones. Los medicamentos que modifican la respuesta alérgica (antihistaminicos,
corticoides, broncodilatadores, cromonas, antagonistas de los leucotrienos, etc.) aumentan el umbral de tolerancia del paciente a la inmunoterapia si se administran antes
de la misma. Pueden surgir reacciones adversas si el paciente olvida tomar su medicacion habitual para el tratamiento de sintomas alérgicos antes de la administracion
de la inmunoterapia. La exposicion adicional a alérgenos puede disminuir la tolerancia a la inmunoterapia. No se debe administrar inmunoterapia con alérgenos si se
esta recibiendo tratamiento con inmunosupresores. Contraindicaciones: Alteraciones inflamatorias de la cavidad oral, como liquen plano oral, ulceraciones o micosis
oral, clinicamente significativos. Coexistencia de enfermedad respiratoria (asma no controlada grave). Presencia de enfermedad clinicamente relevante (cardiovascular,
renal, hepatica, hematolégica), procesos infecciosos agudos, neoplasias malignas, enfermedades del sistema inmunoldgico clinicamente relevantes (p. ej. enfermedades
autoinmunes o inmunodeficiencias), procesos patoldgicos en los que el paciente recibe betablogueantes o en los que la adrenalina esté contraindicada, e hipersensibilidad
a cualquiera de los excipientes. Embarazo y lactancia: No hay datos clinicos sobre el uso de TOL Forte DUO en el embarazo. No se recomienda iniciar tratamiento con
TOL Forte DUO en una mujer embarazada. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con TOL Forte DUO y la paciente presenta buena tolerancia y respuesta
clinica, la inmunoterapia podréa continuarse previa consulta con el médico especialista. Este realizara una valoracién clinica de la paciente para decidir la continuidad o la
interrupcion de la inmunoterapia. No hay datos clinicos sobre el uso de TOL Forte DUO durante la lactancia. Se aconseja consultar con el médico. Reacciones adversas: En
caso de sobredosificacion accidental y/o pacientes muy sensibles, pueden presentarse reacciones locales y/o sistémicas. Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa,
antes de proseguir el tratamiento consultar con el médico prescriptor. Reaccion local: Picor orolabial, edema orolabial, alteraciones en la mucosa oral (sensacion de escozor,
quemazon, aftas), odinofagia, irritacion de garganta, picor de oidos, nauseas, dolor abdominal, vomitos, diarrea, dispepsia 0 edema de Gvula. Estos sintomas suelen ser de
intensidad leve-moderada, son mas frecuentes al inicio del tratamiento, suelen durar minutos u horas, y remiten por lo general en un plazo de 1-7 dias. En cualquier caso
se debe consultar con el especialista, pues puede ser necesario un ajuste de dosis o del intervalo entre dosis. Reaccién generalizada o sistémica: Aunque la posibilidad
de una reaccion sistémica (urticaria generalizada, rinitis, conjuntivitis, disnea, angioedema, cefalea, tos, nduseas, vémitos, dolor abdominal, sudoracion, broncoespasmo,
hipotension, bradicardia, shock anafilactico) es muy rara durante el tratamiento por via sublingual, deberd aplicarse de inmediato el tratamiento habitual en estos casos:
adrenalina, antihistaminicos, broncodilatadores inhalados, corticoides, fluidos, etc. Pauta para la correcta administracion de la adrenalina: La adrenalina se administrara
preferentemente por via intramuscular en una concentracion al 1/1.000 a una dosis de 0,01 ml/kg de peso. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una actuacion
rapida puede ser la siguiente: Nifios hasta los 6 afios: 0,15 ml; nifios de 6 a 12 afios: 0,3 ml; niflos mayores de 6 afios y adultos: 0,5 ml (0,3 ml si el nifio es prepuberal o de
baja talla/peso). En caso de persistencia de la reaccién sistémica, podran ser repetidas dichas dosis cada 5-15 minutos, dependiendo de la respuesta del paciente. Ante una
reaccion anafildctica se recomienda el traslado del paciente a un Servicio de Urgencia Hospitalario para su posterior observacion. Es fundamental el seguimiento periodico
del enfermo por el médico prescriptor, al cual incumbe realizar las modificaciones en el tratamiento que crea necesarias para el paciente. Sobredosis: Una dosis inapropiada o
la administracién por otra via distinta de la via sublingual puede desencadenar reacciones adversas. Vea la seccién de reacciones adversas. Interrupcion del tratamiento: Ante
cualquier interrupcion del tratamiento, pudiera ser necesario continuarlo con una dosis inferior a la Gltima administrada. En general se recomienda reiniciar el tratamiento
ante interrupciones iguales o superiores a 7 dias: Una gota debajo de la lengua el primer dia y dos gotas debajo de la lengua en dias sucesivos. Se recomienda consultar con
el médico prescriptor. Precauciones especiales de conservacion: Aimacenar por debajo de 30 °C. No congelar ni someter a cambios bruscos de temperatura. Por tratarse de
un producto biolégico, puede presentar, segun los lotes, ligeras variaciones en la coloracién que no afectan a la potencia bioldgica del mismo. Caducidad: Observar la fecha
de caducidad que figura en la etiqueta. Lista de excipientes: Fosfato dihidrégeno sodico dihidrato, fosfato hidrégeno disodico dodecahidrato, cloruro sédico, fenol 5%, glicerol,
agua purificada. Fecha de revision del texto: Julio 2014.

*En comparacién con 2 vacunas TOL forte 100% por separado.
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1.-COMPOSICION: Solucion de alérgenos a los que esta sensibilizado el paciente, extraidos fraccionadamente, purificados por ultrafiltracién, valorados por técnicas
inmunoquimicas y diluidos en solucion salina fisiologica fenolada y glicerinada al 50%. 2.-FORMA FARMACEUTICA'Y CONTENIDO DEL ENVASE: Diater Sublingual Spray se
presenta en viales con nebulizadores para administracion sublingual. Diater Sublingual Spray Pauta Rush: Compuesto por 1,2 6 3 viales D, etiqueta roja de concentracion
maxima y 6 mL de volumen total, con composicién especifica e individual para cada paciente 3.- POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: el tratamiento Diater
Sublingual Spray es un tratamiento hiposensibilizante que se completa desde el primer dia en una Unica fase, administrandose una pulverizacion al dia de forma diaria
todos los dias de la semana. Normas para la correcta administracion: Previamente a la administracion de la dosis que corresponda, el vial debe ser agitado suavemente.
El vial debe estar en posicion vertical, sin invertirse. Antes de administrar la primera dosis, se deben efectuar 3 6 4 pulsaciones al aire, con el fin de llenar completamente
el circuito y la valvula dosificadora. Presionar tantas veces como pulsaciones deban suministrarse, manteniendo el liquido bajo la lengua hasta su completa absorcion.
4.- INDICACIONES: Diater Sublingual Spray es un producto indicado en la inmunoterapia especifica e individual para el tratamiento de pacientes alérgicos que hayan sido
previamente diagnosticados por el especialista de rinitis, toses espasmadicas, conjuntivitis, asma de etiologia alérgica u otras entidades nosoldgicas de hipersensibilidad
inmediata. 5.- CONTRAINDICACIONES: Trastornos del sistema inmunitario; crisis asmatica; tuberculosis activa; fiebre superior a 38°C. el embarazo puede constituir una
contraindicaci6n; tratamiento con B-bloqueantes; enfermedades malignas. 6.- PRECAUCIONES: Este tratamiento puede entrafiar riesgos de reacciones generalizadas, a
veces graves tales como; urticaria, asma, shock anafilactico, etc., por lo que deben seguirse durante la duracion del mismo las siguientes normas en caso de reacciones
adversas: Administracion de adrenalina por via subcutanea, adrenalina 1/1.000 a una dosis de 0,01 mL/kg peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser
necesaria una actuacion rapida, puede ser la siguiente: nifios hasta 6 afos: 0,2 mL; nifios de 6 a 12 afios: 0,4 mL; adultos: 0,5-0,8 mL. En caso de persistencia de la
reaccion sistémica podran ser repetidas dichas dosis cada 15 minutos, hasta un maximo de 3 veces. Si se considera necesario, trasladar al paciente a un servicio de
Urgencias Hospitalarias. Es fundamental el seguimiento periédico que el especialista le haya indicado, al cual incumbe realizar las modificaciones en el tratamiento que
el paciente requiera. 7.- INTERACCIONES: No se han descrito. 8.-ADVERTENCIAS: Embarazo y lactancia no se dispone de informacion sobre la seguridad de la vacuna
utilizada durante el embarazo o lactancia, por lo que no es recomendable su uso en estos periodos. Efectos sobre la capacidad de conduccion y utilizacion de maquinaria:
es poco probable que se produzca algln efecto sobre la capacidad de conduccion y la utilizacion de maquinaria. Advertencias sobre excipientes: Diater Sublingual Spray
contiene glicerina y fenol. 9.- REACCIONES ADVERSAS: Reacciones Locales: - las reacciones locales, por lo comun, consisten en picor en la lengua, labios y/o boca y en
algunos casos aumento de la sintomatologia propia del paciente alérgico. En muy raras ocasiones podrian presentarse reacciones tales como urticaria y asma. En tales
casos se recomienda administrar antihistaminicos 1.V. (especialmente en caso de urticaria). Adicionalmente y de persistir la reaccion, esta indicada la administracion de
corticoides I.V. (100 mg de prednisolona o un equivalente glucocorticoideo). Si se produjera un cierto grado de broncoespasmo, pueden utilizarse broncodilatadores. ANAFILAXIA: El shock anafiléctico se
presenta con urticaria generalizada, angiodema facial y de glotis, sudoracion, tos, estornudos, broncoespasmo, hipotension, bradicardia e hiperemesis. El modo de actuacion consiste en tender al paciente
elevando las piernas y tratar inmediatamente. Inyectar adrenalina (ver apartado RECAUCIONES). Administrar por via intramuscular un antihistaminico, como clorfeniramina 10-20 mg. Si el broncoespasmo
es severo, se puede administrar salbutamol o sulfato de isoprenalina via inhalatoria 6 10x20 mL de aminofilina inyectada lentamente por via endovenosa a una velocidad de 2 mL/minuto. Un esteroide por
via parenteral, como 200-600 mg de hidrocortisona, puede ayudar a prevenir un broncoespasmo persistente. 10.S0BREDOSIFICACION: En caso de una sobredosis con presentacion de los cuadros descritos
en el apartado de REACCIONES ADVERSAS, se administrara subcutaneamente adrenalina al 1/1.000 en la regién del olécranon, en la cara dorsal superior del brazo (15-20 cm por encima del codo). Si la
reaccion sistémica no cede, se repetiran las inyecciones subcutaneas de adrenalina al 1/1.000 en el brazo opuesto y NO MAS DE TRES VECES. 11.- CONSERVACION: Los tratamientos deberan mantenerse
bajo refrigeracion, a partir de su recepcion, a una temperatura de 2-8°C. Evitar exposiciones prolongadas a elevada temperatura. Evitar rigurosamente la congelacion. 12.- CADUCIDAD: No utilizar después
de la fecha de caducidad indicada en el envase. 13.- FABRICANTE: DIATER S.A. Avda. Gregorio Peces Barba, 2 - Parque Tecnoldgico de Leganés. 28918 Leganés (Madrid).
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ultrafiltracion, valorados por técnicas inmunoquimicas, polimerizados con glutaraldehido y diluidos en solucion salina fisioldgica fenolada. 2.- FORMA

FARMAGEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE: Diater Polimerizado se presenta en viales inyectables para administracion subcutanea; Diater Polimerizado

pauta cluster esta compuesto por 1 ¢ 2 viales 3, con concentracion maxima , etiqueta roja, de 2,4 mL de volumen total y composicion especifica e £
individualizada. 3.- POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: El tratamiento con Diater Polimerizado Pauta Cluster ha de completarse en dos fases
Diater Polimerizado Tratamiento de iniciacion y Diater Polimerizado Tratamiento de Continuacion; en el tratamiento de iniciacion se procede a administrar
dos dosis sucesivas con un intervalo de 30 minutos correspondientes a 0,2 mL y 0,3 mL, siendo la repeticion de la dosis mensual; y en el tratamiento de
continuacion se administra la dosis maxima tolerada (0,5 mL) o una fraccion de la misma, segln indicacion expresa de su especialista, con un intervalo de
administracion mensual. Normas para la correcta administracion: el vial debe ser agitado suavemente antes de cada extraccion, debiéndose asegurar que
la via de administracion es subcutanea. 4.- INDICACIONES: Diater Polimerizado es un producto indicado en la inmunoterapia especifica e individual para
el tratamiento de pacientes alérgicos que hayan sido previamente diagnosticados por el especialista de rinitis, toses espasmodicas, conjuntivitis, asma
de etiologia alérgica u otras entidades nosoldgicas de hipersensibilidad inmediata. 5.- CONTRAINDICACIONES: Trastornos del sistema inmunitario, crisis
asmatica, tuberculosis activa, fiebre superior a 38,5°C; el embarazo puede constituir una contraindicacion; tratamiento con B-bloqueantes y enfermedades
malignas. 6.- PRECAUCIONES: Este tratamiento puede entrafiar riesgos de reacciones generalizadas, a veces graves tales como: urticaria, asma, shock
anafilactico, etc., por lo que deben de seguirse durante la duracién del mismo las siguientes normas: la vacuna alergénica debe ser administrada siempre
bajo supervision médica; los extractos alergénicos sélo deben aplicarse si se dispone de medios que permitan proceder al tratamiento de un paciente que
eventualmente sufra una reaccion generalizada, tales como adrenalina por via subcutanea u otros. No deben de ser administradas en ningun caso en el
domicilio del paciente Después de la aplicacion de cada una de las dosis el paciente permanecera 30 minutos como minimo en el centro donde se haya administrado el preparado. Ante la aparicion de
cualquier reaccion adversa, antes de proseguir con el tratamiento, consultar con el médico prescriptor. Pauta para la correcta administracion de adrenalina por via subcutanea, adrenalina 1/1.000 a una
dosis de 0,01 mL/kg peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una actuacion rapida, puede ser la siguiente: nifios hasta 6 afios: 0,2 mL; nifios de 6 a 12 afos: 0,4 mL; adultos: 0,5-
0,8 mL. En caso de persistencia de la reaccion sistémica podran ser repetidas dichas dosis cada 15 minutos, hasta un maximo de 3 veces. Si se considera necesario, trasladar al paciente a un servicio de
urgencias hospitalarias. Es fundamental el seguimiento periddico por parte del especialista, al cual incumbe realizar las modificaciones en el tratamiento que el paciente requiera. 7.- INTERACCIONES: No
se han descrito. 8.- ADVERTENCIAS: Embarazo y lactancia no se dispone de informacion sobre la seguridad de la vacuna utilizada durante el embarazo o lactancia, por lo que no es recomendable su uso
en estos periodos. Efectos sobre la capacidad de conduccion y utilizacion de maquinaria: Es poco probable que se produzca algtn efecto sobre la capacidad de conduccion y la utilizacion de maquinaria.
Advertencias sobre excipientes: Diater Polimerizado contiene como excipientes glutaraldehido y fenol. 9.- REACCIONES ADVERSAS: Reacciones Locales: - el enrojecimiento e induracion en el lugar de
la inyeccion es normal, siempre y cuando no exceda el tamafo de 5 cm de didmetro. Si se presentase una reaccion de mayor tamafio, se debera tomar la medicacion o medidas que para dicha reaccion
haya prescrito el especialista. Las reacciones locales, por lo comun, consisten en la aparicion de eritema, edema o inflamacion en el lugar de la inyeccion; dichas reacciones suelen presentarse entre los
10 y 60 minutos tras la administracion y persistir varias horas, desapareciendo generalmente sin necesidad de tratamiento. En los casos de reacciones locales severas, se recomienda ligar un torniquete
por encima del lugar de la inyeccion y administrar en la zona adyacente adrenalina 1/1.000 por via subcutanea a una dosis de 0,005 mg/kg. Reacciones sistémicas moderadas: Irritacion dculo-nasal,
estornudos, urticaria, edema de Quincke, que pueden aparecer entre los 15 minutos y de 4 a 6 horas después de la inyeccion subcutanea. En tales casos se recomienda administrar antihistaminicos I.V.
(especialmente en caso de urticaria). Adicionalmente y de persistir la reaccion, esté indicada la administracion de corticoides 1.V. (100 mg de prednisolona o un equivalente glucocorticoideo). Si se produjera
un cierto grado de broncoespasmo, pueden utilizarse broncodilatadores. Reacciones sistémicas severas: Broncoespasmo, disnea, edema laringeo, urticaria generalizada y excepcionalmente reacciones
anafilacticas. En este caso el paciente debe colocarse en posicion horizontal para recibir una terapéutica inmediata, procediendo a administrar una inyeccion subcutanea de adrenalina (1/1.000) en un sitio
adyacente a la inyeccion, segun pauta descrita. En broncoespasmos graves deben administrarse broncodilatadores simpaticomiméticos y en casos de broncoespasmos refractarios, aminofilina L.V. (250-
500 mg en adultos, 5-7 mg/kg/24 horas en nifios). Pueden administrarse intravenosamente antihistaminicos y dosis elevadas de corticoides (250-1.000mg de prednisolona). En los casos de hipotension
grave puede requerirse un expansor de plasma.10.- SOBREDOSIFICACION: En caso de una sobredosis accidental o de una aplicacion incorrecta del tratamiento, con presentacion de los cuadros descritos
en el apartado de REACCIONES ADVERSAS, se administrara subcutaneamente adrenalina al 1/1.000 en el brazo opuesto al de la inyeccion, segtn la pauta descrita. Si la sobredosis accidental fue aplicada
intramuscular o subcutaneamente, se debera ligar un torniquete por encima de la zona de la inyeccion, infiltrandola con adrenalina al 1/1.000 y a una dosis de 0,005 mg/kg una tnica vez. Si la reaccion
sistémica no cede, se repetiran las inyecciones subcutaneas de adrenalina al 1/1.000 en el brazo opuesto y no més de tres veces. 11.- CONSERVACION: Los tratamientos deberan mantenerse a partir de
su recepcion, a una temperatura entre 2° C y 8° C (en nevera). Evitar exposiciones prolongadas a elevada temperatura; evitar rigurosamente la congelacion. 12.- CADUCIDAD: La fecha de caducidad es de
12 meses desde el momento de su fabricacion. 13.- FABRICANTE: DIATER S.A. Avda. Gregorio Peces Barba, 2, Parque Tecnoldgico de Leganés. 28918 Leganés- Madrid. Texto revisado: Noviembre 2010.
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#% 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Tebarat 0,5 mg/mli colirio en solucién en envase unidosis. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 1 m| de solucién contiene 0,5
mg de hidrocloruro de azelastina 0,05% (0,5 mg/ml). Cada envase unidosis contiene 0,125 mg de hidrocloruro de azelastina en 0,25 ml de solucién. Cada gota contiene

\ 0,015 mg de hidrocloruro de azelastina. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Colirip en solucién en envase unidosis.
4 Soluclén acuosa estéril y sin conservante, transparente e Incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamlento v prevencion de los sintomas de la
conjuntivitis alérgica estacional en adultos y nifios a partir de los 4 afios, Tratamiento de los sintomas de la conjuntivitis alérgica 'n@ai'_ﬁqfional (perenne) en adultos ¥ nifios
a partir de 12 afos. 4.2 Posologia y forma de administracién. Posologla. Conjuntivitis alérgica estacional: La dosis normal m’éddlf?&y nifios a partir de los 4 afios es una

gota en cada ojo dos veces al dia gue puede ser aumentada, en caso necesario, a cuatro veces al dia. 51 se prevé una exposicién al alérgeno, Tebarat debe administrarse
“\\| » profildcticamente, antes de Ja\ln']'gplr,lgnada exposicion. Conjuntivitis alérgica no estacional (perenne); La dosis normal en adulitos y nifios a\partir de 12 afios es una gota en
” _cada ojo dos veces al dig iqub,_ "' ser-aumentada, en caso necesario, a cuatro veces al dia. Ya que en los ensayos clinicos se ha demostraéa:.,segurldad y eficacia durante
—uon-periodo de b senlanas, I ;({fach’)n del tratamiento debe ser limitada a un maximo de 6 semanas. Aviso para uso sin lllrzeil_:pipcién: Hay que té@gr en cuenta que el uso de
TFebarat durante.mas-de 6 semanas debe hacerse bajo supervision médica, incluso en conjuntivitis alérgica estaciona '.,Fb'ﬁié’r:fdn pedidtrica. Tebakat no se debe utilizar en
V4 nifios menores de 4 afios debidq a la ausencia de datos de seguridad y eficacia. 4.3 Contraindicaciones: Hiﬁ.‘ersén_s_iiﬁllﬁéd al principio activo o a alguno de los excipientes
P 4 incluidos en la secci6n. 4.4 Adveltencias y precauciones especiales de empleo: En caso de que los sintdi'ﬁa‘s"éiérgl:os""*garsistan 0 se agraven, se r'gc;omienda al paciente
f ponerse en goAtacto con su médjﬁﬁebarat no estd destinado para el tratamiento)dé ipfecciones oculares. Ver mas adveftencias en las :,_eua:\lbn'ia‘s'éﬂ‘v 4.6. 5e aconseja no
wsar l&ntes/de contacto hasta quellos signos y los sintomas de |a conjuntivitis Bl&fgi€a hayan desaparecido. 4.5 Interacn’ﬁ‘n con otros mediganientos y otras formas de
mramgn No se han realizado eifudios especificos de jnteraccion can-Tebarat. Se han realizado estudios de interatcid‘llj con dosis-orales alta;: in embargo no estan
_'r_éiacinna&qs con hidrocloruro de azelastina, ya que los niveles sistémicos, después de |a administracién del colirio, estdn en el rango de picogramos. 4.6 Fertilidad,
embarazo yhlactancia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de hidrocloruro.de avalastina en mujeres embarazadas, Los estudias\ga animales han
mostrado toxlgidad reproductiva (ver seccidn 5.3). A altas dosis orales, azelastina h3ymostrado iz induceiGh de efectos adversos (muerte fetal, crecimientl, retardado y
malformacian uelética) en animales. La aplicacion ocular local producird una miffitpa exposicion sistémica (rango de picogramos). Sin/ embargo, como medida de
l{i‘l‘£utién. es preferible que no se use Tebarat durante el embarazo. Lactancia. Azelastina se excreta a través de la leche materna en bajay cantidades. Por esta razon, :
b U f_eﬁarat no esta recomendado durante |a lactanciq. 4.7 Efecto’s sobre la capacidad para conducir y utilizar rnéquil‘lgé_: Es Improbable que |a ligera irritacién pasajera que se \
= \ //Huede experimentar tras fa aplicacién de Teba(a_t'gf'gstéji T;a_irislén en mayor grado. Sin embargo, si existen algunoSefectos transitorios en la) Isién, se debe aconsejar al
——— aciente que espere hasta que se |e pasen, antesde conducir o utilizar maguinaria, 4.8 Reacciones adversas: La valoracién de las reacciones fdversas esta basada en las \
—’/"/': sipuientes frecuencias: Muy frecuentes (21/10). Frecuentes (21/100, <1/10). Poco frecuentes {21/1.000, <1/100). Raras (21/10.000, <1/1.000}. Muy raras {<1/10.000}). }t?,

Frecuefitia,desconocida (no se puede estimar a partid de los datos disponibles). Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: Sabor amargo. Trastornos oculares:
Frecuentes: Jrﬁiﬁ[ﬂu.de ojo que es transitoria y modefada. La incidencia de esta reaccion adversa puede ser menor ya que Tebarat no contiene cloruro de benzalconio
z (como contlenen otros colirios). Trastornos del sistema inmunolégico. Muy raras: Reaccion alérgica (tales como erupcion y prurito). 4.9 Sobredosis. No se conocen
V- reacciones especificas por sobredosificacién ocular y no se prevén reacciones de sobredosis con la via de administracion oftdlmica. No existe experiencia con la
' administracion de dosis tdxicas de hidrocloruro de azelastina en humanos. Segin los resultados de la experimentacion animal, es posible la aparicién de trastornos del
sistema nervioso central en caso de sobredosis o intoxicacion, El tratamiento de estos trastornos debe ser sintomatico. No hay antidoto conocido. 5. PROPIEDADES
% FARMACOLOGICAS. 5.1 Prapiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Antialérgico, codigo ATC: SO1GX07. Azelastina, un derivado de la ftalazinona, estd
clasificado como un potente antialérgico de accion prolongada con propiedades antagonistas H;selectivas. Tras la administracion ocular topica, puede detectarse un efecto
antiinflamatorio adiclonal. Los datos de estudios in vivo [preclinicos) e in vitro muestran que azelastina inhibe |3 sintesis o liberacion de mediadores quimicos conocidos
involucrados en reacclones alérgicas a corto y largo plazo ef. leucotrienos, histamina, PAF y serotonina, Hasta la fecha, en terapia a largo plazo, las evaluaciones del ECG en
pacientes tratados con dosis orales elevadas de azelastina, han demostrado que en los estudios a dosis multiples no existen efectos clinicos significativos de azelastina
sobre &l intervalo QT corregido (QTc). No se ha observado asociacion entre azelastina con arritmias ventriculares o torsade de pointes en mds de 3700 pacientes tratados
ton azelastina oral, 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Carocterfsticas Generales (farmacocinética sistémica. Después de |a administracion oral, azelastina se absorbe
rapidamente mostrando una biodisponibilidad absoluta del 81%. Los alimentos no influyen en |a absorcién. El volumen de distribucion es alto indicando una distribucion
predominantemente en |a periferia. La tasa de unién a proteinas es relativamente baja (80-90%, un nivel demasiado bajo como para afectar a |as reacciones de
desplazamiento del firmaco). La vida media de eliminacion plasmatica tras la dosis (nica de azelastina es de aproximadamente 20 horas para azelastina y de unas 45 horas
para el metabolito terapéuticamente activo N-desmetil azelastina, La excrecion se produce principalmente por via fecal. La eliminacion prolongada de pequefias
cantidades de |a dosis en heces sugiere que puede tener |ugar una circulacion enterohepatica. Carocteristicas en pocientes (farmacocinética ocular). Después de
aplicaciones oculares repetidas de hidrocloruro de azelastina 0,5 mg/ml colirio en solucidn (hasta una gota en cada ojo, cuatro veces al dia), la C,, plasmatica de
hidrocloruro: de azelastina en el estado estacionario fue muy baja y se detectd en el limite Inferior de cuantificacién o por debajo de &l 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Hidrocloruro de azelastina no presentd potencial sensibllizante sobre cobayas. Azelastina demostrd no tener potencial genotdxico en una bateria de analisis in
vitro e in vivo, ni potencial carcinogénico en ratas o ratones. En ratas hembras y machos, azelastina a dosis orales mayores a 30 mg/kg/dia redujo el indice de fertilidad
relacionada con |2 dosis; sin embargo, durante los estudios de toxicidad cronica no se encontraron alteraciones en los organos reproductores de machos o hembras
relacionadas con la substancia. Solamente a dosis toxicas maternas se observaron efectos teratogénicos y embriotoxicidad en ratas, ratones y conejos (por ejemplo, se
observaron malformaciones esqueléticas en ratas y conejos a dosis de 50 mg/kg/dia). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes: Hipromelosa (E464), sorbitol
liquide (E420), edetato de disodio (E385), hidroxido sédico (E524), alcohol polivinilico (E1203) y agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de
validez. 'Dos afios. El contenido de los envases unidosis debe utllizarse antes de 12 horas después de |3 apertura de los envases. El contenido no utilizado debe <er
desechado. Periodo de validez tras |a apertura del sobre: 3 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacidn. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la

humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. La solucidn esta envasada en una ampolla de polietileno de baja densidad. Cada am

olla contiene 0,25 ml de solucién
estérll. Las ampolias estdan en el interior de un sobre protector de aluminio. Cada envase contiene 10, 20 & 30 ampollas; segun el formato comercializado. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con Ia ngrmativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios
SALVAT, S.A. Gall, 30-36. Esplugues de Llabregat Barcelona {Spain). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, 77005, 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Enero de 2013. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre2012. Precio: PVL: 9,77€ PVP IVA: 15,25€
Financiado Sistema MNacional de Salud.
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“En Teva Respiratory creemos que un buen tandem entre
paciente e inhalador es tan importante como la eficacia

de la combinacion de los farmacos elegidos.” D u 0 R e S pB

DuoResp® Spiromax® es una combinacion a dosis fija de S pl romax
dos principios activos de probada eficacia', budesdnida budesénida/formoterol
y formoterol, ahora en un inhalador intuitivo*, el nuevo

SPIROMAX®, listo para utilizar con sélo abrir la tapa.

budesdnida + formoterol + un diseiio intuitivo*

DuoResp® Spiromax® esta indicado para el uso en adultos = 18 afios

*Rychlik R, Kreimendahl F. Presented at the 7th IPCRG World Conference, 2014.
1. Bousquet J, et al. Budesonide/formoterol for maintenance and relief in uncontrolled asthma vs. high-dose salmeterol/fluticasone. Respir Med. 2007;101(12):2437-46.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: DuoResp Spiromax 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacidn. DuoResp Spiromax 320 microgramos,/9 microgramos polvo para inhalacion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 160 microgramos/4,5 microgramos: Cada dosis administrada (la dosis que
sale por la boquilla del Spiromax) confiene 160 microgramos de budesdnida y 4,5 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto equivale @ una dgosis medida de 900 microgramos de budesonida'y 6 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. 320 micmgmmos/og microgramos: Cugu dosis administrada (la dosis que sale por la
boguila del Spiromax) contiene 320 microgramos de Eudesbnida y 9 microgramos de formaterol fumarato dihidrato. Esto equivale a una dosis medida de 400 microgramos de bugesénidu y 12 microggamos de formoterol fumarato dihidrato. Excipiente(s) con efecto conocido: Cada dosis contiene aproximadamente 5 miligramos de lactosa
(como monol?idmto). Cada dosis confiene aproximadamente 10 miligramos de lactosa (como monohidrato). Para consultar la fista completa de excipientes, ver seccidn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para inhalacidn. Polvo blanco. Inhalador blanco con tapa semitransparente de coﬁ]r ojo vino para la boguila. 4. DATOS
CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: DuoResp Spiromax estd indicado solamente en adutos de 18 aiios de edad en adelante. Asma: DuoResp Spiromax estd indicado para el ratamiento habitual del asma cuando sea adecuado el uso de una combinadign &n corficosteroide por via inhalatoria y un agonista de los receptores
adrenérgicos E\z de acci6n prolongada): - en pacientes no controlados adecuadamente con corficosteroides inhalados y con agonistas de los receptores adrenergicos (3, de accién corta inhalados a demanda. O bien - en pacientes ya controlados adecuadamente con corficosteroides y con agonistas de los receptores agrenérgicos B, de accién
Brolongudu inhalados. EPOC: Tratamiento sinfomtico de Jmciemes con EPOC grave (VEMS < 50 % de lo normel previsto) y antecedentes de exacerbaciones repefidas, que confindan presentando sinfomas sisgniﬁcuﬁvos a pesar del frotumiento regular con broncodilatadores de accion (frolongadu. 4.2 Posologia y forma de administracion:
JuoResp Spiromax estd indicado solamente en adultos de 18 afios de edad en adelante. DuoResp Spiromax no estd indicado para su uso en nifios menores de 12 arios inclusive ni en adolescentes de 13'a 17 afios de edad. Posologia: Asma: DuoResp Spiromax no estd indicado para el tratamiento inical del asma. DuoResp Spiromax o es
un fratamiento adecuado para padientes adulos que solo presenten asma leve no controlada adecuadamente con un corticoesteroide inhalado y con agonistas de los receptores adrenérgicos (3, de accidn corta inhalados @ demando. La dosfficacién de DuoResp Spiromax es individual y debe ajustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe
tenerse en cuenta no solo ol niciar un tratamiento con medicamentos combinados, sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. gi un paciente en concreto requiere una combinacion de dosis disfintas a las existentes en el inhalador combinado, degen prescribirse dosis adecuadas de agonistas de los receptores adrenérgicos 3, 0
corfcosterides mediante el uso de inhcladores indviduoles. Una vez confrolodos fos snfomas del asma, poJrc’u contemplarse reduci gradualmente la dosis de DuoResp Spiromax. Es preciso que el médico o el profesional sanitario revalden periédicamente a los pacientes para que la dosis de DuoResp Spiromax siga siendo la ptima. Deberd
buscarse una dosis lo mds baja posible pero que permita mantener un control eficaz de los sintomas. Cuando resulte adecuado ajustar la dosis ala baja hasta una concentracidn menor que la de DuoResp Spiromax, serd necesario cambiar a una combinacidn altemativa de dosis fija con budesdnida y?umnmm de formoterol que contenga una
dosis menor del mnicostemiJe inhalado. Cuando se mantenga un control a largo plazo de los sintomas con la dosis recomendada mds baja, el paso siguiente puede consisfi en realizar una prueba con el corticosteraide inhalado solo. En la préictica habitual, cuando se consigue controlar los sinfomas con el régimen posoldgico de dos veces al
dia con una menor concentracion de producto, el descenso hasta una dosis eficaz menor puede incluir lo administracion una vez l dia i, en opinién r]%l médico, es necesario un broncodilatador de accidn prolongada para mantener el control en lugar de un trafamiento con un corficoesteroide inhalado solo. En el caso de DuoResp Spiromax
160 mitrogmmos{4,5 microgramos existen dos enfoques terapéuticos: Terapia de imiento con DuoResp Spi DuoResp Spiromax se foma como terapia de mantenimiento re?ulur(on un Emn(odilnmdor de accion rdpida adiconal como inhalodor de alvo. Terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp
Spiromax: DuoResp Spiromax se foma como terapia de mantenimiento regular y o demanda en respuesta a los sintomas. Terapia de mantenimiento con DuoResp Spiromax; Es necesario advertir @ los padientes que fengan disponible su ofro inhalador de alivio broncodilatador de acdon rdpida como tratamiento de rescate en fodo momento.
Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): 1-2 inhalaciones dos veces al dio. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. El uso creciente de n broncodiatador u%kionai]de acci6n rdpida indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente y exige revaluar el fratamiento confra el
asma. Terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp Spiromax: Los pacientes toman una [?osis de mantenimiento de DuoResp Spiromax y ademds DuoResp Spiromax a demanda en respuesta a los sinfomas. Es necesario advertir a los pacientes que tengan siemJJre disponible DuoResp Spiromax para su uso como rescate. Debe contemplarse
esreciulmente la terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp Spiromax en aguellos Euciemes con: control inadecuado del asma y que necesiten frecuentemente un medicamento inhalador de alivio; exacerbaciones del asma en el pasado que hayan requerido infervencion médica. Es preciso vigilr estrechamente lus reacciones adversas
relacionadas con la dosis en los pacientes que realicen un gran nimero de inhalaciones de DuoResp Spiromax o demanda. Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones diarias, administradas en una inhalacion por la mafiana'y ofra por la noche o en 2 inhalaciones por
lo mafiana o f]Of o noche. En algunos pacientes puede ser adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones dos veces al dia. Los pacientes deben realizar 1 inhalacion adicional a demanda en respuesta a los sintomas. Si los sintomas persisten después de unos minutos, deberan realizar una inhalacin adicional. En una misma ocasion
1o deben realizarse mds de 6 inhalaciones. Normalmente no se necesita una dosis diaria fotal superior a 8 inhalaciones; sin embargo, se puede uflizar una dosis tofal diaria de hasta 12 inhalaciones durante un periodo limitado. A los pacientes tiue se realicen mds de 8 inhalaciones al dia se les debe insisfir en que acudan ol médico. s preciso
revaluarles y replantear su ferapia e mantenimiento. EPOC; Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): 2 inhalaciones dos veces al dio. En el caso de DuoResp Spiromax 320 microgramos,/ 9 micragramos. Es necesario advertir a los pacientes que tengan disponible su broncodilatador adicional de accion rdpida como tratamiento
de “rescate” en todo momento. Dosis recomendadas: Aduos (de 18 arios en adelante): 1 inhalacidn dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un mdximo de 2 inhalaciones dos veces al dia. E uso creciente de un broncodilatador adicional de accidn rcpida indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente y exige
reevaluar el tratamiento contra el asma. DuoResp Spiromax de 320 microgramos,/9 microgramos solo debe utilizarse como ferapia de mantenimiento. Existen concentraciones mds bjas de DuoResp Spiromax para fratamientos de mantenimiento y dlivio. EPOC: Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): 1 inha?((]ci(m dos veces
ol dio. Poblaciones especiales: Pacientes de edad avanzada (= 65 aﬁox):%%o existen requisitos de dosificacidn especiales para padientes de edad avanzada. Padientes con insuficiencia renal o hepdtica: No se dispone de datos para el uso de una combinacion de dosis fija a buse de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato en padientes con
insuficiencia hepdtica o renal. Dado que lo budesénida y el formoterol se eliminan principalmente  través del mefabolismo hepdfico, cabe esperatr un aumento de la exposicién en pacientes con cirrosis hepdica grave. Poblacidn pedidrica: No se ha establecido fodavia la seguridad y eficacia de DuoResp Spiromax en nifios de hasta 12 afios y
adolescentes de 13 a 17 adios de egud, No se dispone de datos. No se recomienda el uso de este medicamento en nifios ni en adolescentes menores de 18 arios de et?ud. Forma de administracion: Via inhalatoria. Spiromax es un inhalador impulsado por el flujo inspiratorio de la respiracidn, lo que significa que los principios activos se liberan
en lus vios respiratorias cuando el paciente inhala a fravés de lo boguil. Se ha visto que los pacientes con asma moderada y grave podian generar un caudal inspiratorio suficiente para que Spiromax administrara la dosis terapéutica. DuoResp Spiromax debe utiizarse correctamente para conseguir un fratamiento eficaz. Asf pues, es preciso
advertir a los pacientes que lean elpprospetro del paciente con atencion y que sigan las instrucciones de uso que en él se especifican. El uso de DuoResp Spiromax requiere tres pasos sendﬂos que se explican a confinuacion: abrir, respirar y cerrar. Abrirs sujetar el Spiromax de manera que la tapa de la boquilla quede abajo y abrir la tapa de la
boguilla replegandola hacia abajo hasta que se abra del fodo cuando se oiga un dlic. Respirar: colocar la boguilla entre los dientes con los labios cerrados alvededor de la bogula, no morder la bogulla del inhalador. Inspirar con fuerza y profundamente a fravés de la bogull. Refirar el Spiromax de la boca y refener la respiracion 10 segundos
0 fodo el fiempo que puedan los pacientes sin senfirse incmodos. Cerrars espirar suavemente y cerrar la fapa de lo boguilo. También es importante adverfir a los pacientes que no agiten el inhalador antes de usarlo, que no exhalen a través del Spiromax y que no bloqueen las enfradas de aire cuando estén preparando el paso de “Respirar”.
Debe aconsejarse igualmente a los pacientes que se enjuaguen la boca con agua después de la inhalacidn (ver seccidn 4.4). E paciente puede notar un sabor al ufilizar DuoResp Spiromax debido al uso de lactosa como excpiente. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los prindipios activos o al excipiente incuido en la seccion 6.1.
4.4 Advertendias y precauciones especiales de empleo: Genem?: Se recomienda i reducendo progresivamente la dosis a la hora de inferrumpir el tratamiento en lugar de suspenderlo bruscamente. Si los pacientes consideran que el fratamiento es ineficaz o superan la dosis méxima recomendada de DuoResp Spiromax, deben
recibir asistencia médica &er secdon 4.2). U';empeorumienm repentino y progresivo en el control del asma o ge o EPOC puede poner en peligro la vida del paciente, y este debe ser examinado por un médico de inmediato. En esfe caso, lAebe estudiarse la necesidad de incrementar el tratamiento con corficosteraides, p. €., con un ciclo de
corficosteroides orales o con antibioterapia si existe infeccidn. Es necesario adverfi a los padientes que tengan disponible su inhalador de rescate en todo momento, ya'sea DuoResp Spiromax (para los pacientes con asma que ufilicen DuoResp Spiromax como terapia de mantenimiento y alivio) o un broncodiatador ndidonn| de acddn rdpida
(para los pacientes de asma que utiicen DuoResp Spiromax solo como terapia de manterimiento). Debe recordarse a los pacientes que se adminishen su dosis de mantenimiento de DuoResp Spiromax segdn lo presciio, aungue no fengan sintomas. No se ha invesfigado el uso preventivo de DuoResp Spiromax, p. ., antes de hacer eferciio.
Las inhalaciones de alivio de DuoResp Spiromax degen realizarse en respuesta a los sintomas, pero no estdn pensadas para un uso preventivo regular, p. ef., anfes de hacer ejercicio. En esos casos debe sopesarse el uso de un broncodilatador adicional de acdidn rapida. Sintomas de asma: Es preciso que el medico o el profesional sanitario
revalden periddicamente a los pacientes para que la dosis de DuoResp Spiromax siga siendo la dptima. Se de%e buscar una dosis lo mds baja posible pero que permita mantener un control eficaz de los sintomas. Una vez controlados los sintomas del asma, podrd contemplarse reducir gmdualEneme la dosis de DuoResp Spiromax. Cuando
resulte adecuado ajustar la dosis a la baja hasta una concentracién menor que lu de DuoResp Spiromax, serd necesario cambiar a una combinacién alternativa de doss fja con budesdnida y fumarato de formoterol que contenga una dosis menor del corficoesteroide inhalado. Es importante vigilar con regularidad a los pacientes a medida que
se vaya reduciendo el fratamiento. Los pacientes no deben iniciar el fratamiento con DuoResp Spiromax durante lus exacerbaciones o si muesfran un empeoramiento significafivo o un deterioro agudo del asma. Pueden pm%ucirse exacerbaciones y reacciones adversas graves relacionadas con el asma durante el fratomiento con DuoResp
Spiromax. Debe pedirse a los pacientes que confingen el fratamiento, pero que acudan al médico si los sintomas del asma siguen sin estar controlados o empeoran despues de iniciar el tratamiento con DuoResp Spiromax. Pueden producise broncoespasmos paradjicos, con un aumento inmediato de lus sibilancias y de la disnea después de
administrar lo dosis. Si el paciente experimenta un broncoespasmo paradjico, es preciso suspender de inmediato el DuoResp Spiromax, evaluar ol paciente e instaurar un fratamiento altemativo, si es necesario. El lflroncoespusmo paraddjico responde  los broncodiatadores inhalados de acci6n rdpida y debe fratarse de inmediato (ver seccidn
4.8). Efectos sistémicos: Eueden aparecer efectos sistémicos con cuclquier corfcosteraide inhalado, especialmente con o adminisracion de dosis elevadas durante periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos aparezcan con un tratamiento por via inhalatoria es mucho menor que con los corfcosteraides por via oral. Enre los
posibles efectos sistémicos se incluyen sindrome de Cushing, manifestaciones cushingoides, inhibician suprarrendl, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucian de la densidad mineral dsea, catoratas y glaucoma y, con menos frecuendia, diversos efectos psicoldgicos o conductuales, como hiperactividad psicomotora, frastomos
del suefio, ansiedad, depresidn o agresividad (especialmente en nifos) (ver seccidn 4.8). Se recomienda vigilar regularmente la estatura de los niftos que reciban fratamientos prolongados con corficoesteroides inhalados. Si se ralentiza el crecimiento, se debe revaluar el frafamiento con el fin de reduci la dosis de corficoesteroide inhalado o
minimo necesario para mantener un control eficaz del asma, si es posible. Es preciso sopesar cuidadosamente los ventajas del tratamiento con corficosteroides y el riesgo de inhibicion del crecimiento. Asimismo, debe contemplarse remifir ol paciente  un especialista en neumologia pedidrica. Los escasos datos que existen rrocedemes de
estudios a largo plazo indican que la mayoria de los nifios y de los adolescentes tratados con budesanida inhalada acaban por alcanzar su estatura de adultos. Sin embargo, se ha observado una reduccion inical pequefia pero fransitoria en el crecimiento (aproximadamente de T cm). Por lo general esto se produce durante el primer afio de
fratomignto. Efecms sobre la densidad dsea: Es preciso tener en cuenta los posibles efectos sobre la densidad dsea, punicu[:]rmeme en padientes fratados con dosis eIevnﬂus durante periodos prolongados que presenten factores de riesgo de osteoporosis coexistentes. Los estudios a largo plazo realizados en nifios con budesdnida inhalada a
dosis medias diarias de 400 microgramos (dosis medida) o en adultos a dosis diarias de 800 microgramos (dosis medida) no han mostrado ningdn efecto significafivo sobre la densidad mineral sea. No se dispone de informacidn acerca del efecto de una combinacian de dosis fila de budesanida/formoteral fumarato dihidrato a dosis mds
altas. Funcionamiento suprarrenl: Si hubiera algdn motivo para suponer que se ha producido insuficiencia suprarrenal con fratamientos anteriores a base de corficosteroides sistémicos, se debe tener cuidado cuando los pacientes pasen  recibir un tratamiento combinado de dosis ija a base de budesénida/fumarato de formoterol. Las ventajas
del tratamiento con budesénida inhalada normrﬂmenm minimizarian la necesidad Jé cortcosteroides por via oral, pero los pacientes que provengan de n tratamiento con corficosteroides por via oral pueden seguir presentando riesgo de insuficiencia de la reserva supramenal durante un periodo considerable. La recuperacion puede prolongarse
durante un periodo considerable una vez suspendidos los corticosteroides por via oral, de manera que los pacientes con dependencia de los corticosteroides por via oral que cambien a la budesGnida por via inhalatoria pueden sequir presentando iesgo de insuficiencia suprarrenal durante un periodo considerabl. En estas circunstancias, es preciso
vigilar con regularidad el funcionamiento del eje hipotuldmicopimimriwfrenul (HPA). Altas dosis de corficosteraides: £l ratamiento prolongado con doss elevadas de corficosteraides inhalados, parficularmente si se frafa deeé]osis superiores a los recomendadas, TumEién puede producir una inhibicion suprarrenal linicamente significafiva. Por
tanto, debe sopesarse la instauracién de cobertura sistémica adicional con corficosteroides durante periodos de estrés, como por ejemplo, en caso de infecciones graves o de intervenciones quirtirgicas programadas. Una reduccién rdpida en la dosis de corficosteroides puede provocar una risis supmnenu?ugudu. Los sintomas yﬂos signos que
pueden observarse en las isis suprarenales agudas tul vez sean vagos, pero pueden incluir, entre ofros, anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, cefalea, nduseas, vomitos, disminucion 3el nivel de consciencia, convulsiones, hipotensian e hipoglucemia. El tratamiento con budesénida inhalada o corticosteroides sistemdticos
complementarios no debe interrumpirse bruscamente. Transferencia d%smfe un fratamiento por via oral: Durante el paso de un tratamiento por via oral a uno combinado de dosis fija de budesnida,/fumarato de formoterol se experimenta una accidn sistémica de ?os corficosteroides generalmente mds baja que puede dar lugor a la aparicion de
sinfomas alérgicos o arfiticos, como rinis, eccema y dolor muscular y articular. Debe instaurarse tratamiento especiico para esfas enfermedades. Debe sospecharse un efecto insuficiente en general de los %Iuccconicoﬂeroides i, en casos aislados, se producen sinfomas como cansandio, cefalea, nduseas y vomitos. En estos casos puede ser
necesario incrementar femporalmente la dosis de glucocorficosteroides orales. Infecciones bucales: Para minimizar el riesgo de infeccion bucofuringea por cndida, debe indicarse ol paciente que se enjuague la boca con agua desgués de inholr o dosis En caso de condidicsis bucofaringea, los pacientes también deben enjuagarse la boca con
agua después de las inhalaciones necesarias. Interacdidn con ofros medicamentos: Debe evitarse el ratamiento concomitante con traconazol, ritonavir u ofros infibidores potentes del CYP3A (ver seccidn 4.5). Si esto no es posible, el periodo de separacin entre administraciones de los medicamentos que inferaccionen dlebe ser lo mds lorgo
posible. No s recomienda el uso de tratamientos combinados con doss fija de hudesénidu(fumumm de formaterol en los pacientes que estén consumiendo inhibidores potentes del CYP3A4. Precaucion con enfermedades especiales: T(] combinacion de doss fija a base de budesdnida y formoteral fumarato dihidrato debe administrarse con
precaudidn en pacientes que presenten hiperiroidismo, feocromocitoma, diabetes melitus, hipopotasemia sin fratar, miomré%opﬂﬁo abstructiva hipertrdfica, estenosis adrtica subvalvular idiopdica, hipertensin grave, aneurisma u ofros trastornos cardiovasculares graves, como isquemia cardiaca, taguiaritmias o insuficiendia cardiaca grave. Es
preciso fener cuidado l fratar a padientes con prolongacion del inervalo QTc. El propio formoterol puede provocar prolongacian del infervalo QTe. Es preciso revaluar la necesidad del fratamiento y f(]l dosis de ?os corficosteroides inhalados en pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente, o con infecciones fangicas y viicas en lus vias
respiratorias. En los pacientes diabéficos deben efectuarse controles de glucemia adicionales. Agonistas de los receptores adrenérgicos (32: Puede producise hipopotasemia grave con lo administracidn de dosis elevadas de agonistas de los receptores adrenérgicos ;. El fratamiento concomitante de agonistas de los receptores adrenérgicos (3,
con medicamentos que puedan producir hipopotasemia o potenciar un e%edo hipopotasiémico, p. ej., los derivados de la xanfing, ?os corficosteroides y los diuréficos, puede incrementar el posible efecto hipopotusiémico del agonista de los receptores adrenérgicos (3. El fratamiento con agonistas de los receptores adrenérgicos (3, puede provocar
un incremento de los niveles sanguineos de insulina, dcidos grasos libres, glicerol y cuerpos cefdnicos. Se recomienda precaucian especial en caso de asma inestoble con el uso variabe de broncodiatadores de rescate, en e?asmu grave aguda (ya que el iesgo asociado puede incrementarse por la hipoxia) y en otras enfermedades en las que
exista una mayor probabilidad de desarrollar hipopotasemia. Se recomiené]u vigilar los niveles séricos de potasio en estas circunstancios. Excipientes: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con infolerancia hereditaria a la galactosa, de¥iciendu de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este
medicamento. El excpiente lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas ﬁideus que pueden provocar reacciones alérgicas. 4.5 1 ion con otros medi y otras formas de i Inferacciones f inéficas: Los inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ef., ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
dlritromicina, felitromicing, nefozodona inﬁibidures de la proteasa del VIH) pueden incrementar considerablemente los niveles plasmticos de budesdnida, y debe evitarse su uso concomitante. Si esto no es posibl, el periodo de separacion entre administraciones del inhibidor y la budesonida debe ser fo mds largo posible (ver seccion 4.4).
Dosis de 160 microgramos / 4,5 microgramos: No se recomienda el uso de una terapia de mantenimiento y de alivio con una combinacian de dosis fija a base de budesanida y formoterol fumarato dihidrato en pacientes que consuman infibidores pofentes del (Y¥3A4, l potente inhibidor del CYP3A4 ketoconazol, a una dosis
de 200 mg diarios, multplicd por seis por témino medio los niveles i)lusmu'ﬁcos de budesnida (una sola dosis de 3 mg) administrada concomitantemente por via oral. Cuando se administro el ketoconazol 12 horas después de la budesdnida, la concentracian dnicamente se friplicd por témino medo, lo que muestra que la separacian de los
momentos de administracin puede reducir el incremento en los niveles plasmdticos. Algunos datos acerca de esta interaccidn con dosis elevadas de budesdnida inhalada indican que pueden producirse incrementos considerables de los niveles plasmdticos (del cuddruple, por término medio) al administrar 200 mg una vez ol dia de itraconazol
junto con budesénida inhalada (dosis Gnica de 1000 microgramos). Interacciones farmacodindmicas: Los blogueantes adrenérgicos (3 pueden debiltar o inhibir el efecto del formaterol. Asi pues, una combinadian de dosis fija a base de budesénida y formoterol fumarato dihidrato no debe administrarse junto con blogueantes adrenérgicos B
(incluidos los coliros), a menos que existan mofivos importantes para ello. El tratamiento concomitante con quinidina, disopiramida, procainamida, fenofiazinas, anfihistaminicos (terfenadina), inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos ticicicos puede prolongar el infervalo Qe e incrementar el riesgo de aritmias ventriculares.
Asimismo, la levodopa, la levotiraxin, la oxitocina y el alcohol pueden alterar la tolerandia cardiaca hadia los simpaticomiméficos 3. E tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa, incuidos los medicamentos con propiedades similres, como la furazolidona y la procarbazing, puede precipitar reacciones hipertensivas.
Existe un riesgo elevado de artitmias en pacientes que reciben anestesia concomitante con hidrocarburos halogenados. £l uso concomitunte de otros adrenérgicos (3 y anticolingrgicos puede tener un efecto broncodilatador aditivo. La hipopotusemia puede incrementar la fendencia a lus arritmias en pacientes fratados con glucdsidos digitdlicos.
No se ha observado que lo budesénida y el formoterol interaccionen con ningdn ofro medicamento ufilizado en el ratomiento del asma. Poblacion peditica: Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adultos. 4.6 Ferlilidnrf embarazo y lctancia: Embarazo: No se dispone de dotos clinicos sobre embarazos con exposicidn
a una combinaci6n de dosis fija a base de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato o al frafamiento concomitante con formoterol y budesdnida. Los datos procedentes de un estudio sobre desarrollo embriofetal en ratas no mostraron pruebas de efectos adicionales con lo combinacian. No existen datos adecuados sobre el uso de formaterol
en mujeres embarazadas. En estudios reproductivos con animales, el formaterol ha provocado reacciones adversas a niveles de exposicion sistémica muy elevados. Los datos de aproximadamente 2000 gestaciones con exposicidn no indican un mayor riesgo teratdgeno asociado al uso de la budesdnida inhalada. En estudios con animales se
ha demostrado que los glucocorficosteraides provocan malformaciones. Es probable que esto no sea r&ﬂevume para los seres humanos dadas las dosis recomendadas. Los estudios

Sistema de dlasificacién de 6rganos | Frecuencia | Reaccién adversa realizados en animales hon defectado tombién o intervencion de los niveles excesivos prenatules de glucocorﬁwstemides en el aumento del riesgo de refraso del desarroll

——— — infrauterino, de enfermedades cordiovosculares en adultos n¥ de combios permanentes en lo densidad de los receptores de glucocortiosteroides, en el cido metabdlico de los

Infecciones  infestaciones Frecuentes Condidiasis bucofaringeas neurofransmisores y en el comportamiento a exposiciones inferiores al infervalo de doss teratégenas. Durante el embarazo, una combinacion de dosis fija a buse de budesdnida y

- - PV " ’ formaterol fumarato dihidrato solo debe ufizarse cuando las ventujas superen a los riesgos. Se debe uflizar la dosis eficaz mds baja de budesnida necesaria para mantener un control

Trastornos del sistema inmunolGgico Raras Reacciones de hlp[;zrsenm_b]l|dad |_nm§d|ams y tordi, p. f ., exantema, | qdecyado del esma. Lactondia: Lo budesdnido se excreta enla leche matema. Sin em urﬁo, a dosis terapéuticas no se prevén efectos sobre los nifios lactantes. Se desconoce i el

urtcaria, prurito, dermafifis, angioedema y reaccion anafildctica Eorrgmer?l pusgﬂ a Iudlecgledmme{jno. ?e han delreﬁtjmdo perijuliﬁdns canfidodes delformotero elnblg Ig{che mmemg de mnis. So!jo debe estudiarse lo tlidminisrmcién de lﬂ[]] combinfdti%n

. ’ i b . le dosis fija a base de budesonida y formoterol fumarato dihidrato en mujeres lactantes i el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier riesgo para el hijo. Ferfilidad:

Trastormos endocrinos Muy raras ﬁ:gﬁ]ﬁﬁﬁlﬁo‘,ﬂed%“ﬁ]h{j‘ﬁnsﬂﬂﬂﬁ"ﬁ?ﬁefg gggg nol, efoso delredmiento y No se dispone de datos sobre feniIiJud 4.7 Eectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: Lo influencia de DuoResp Spiromax sobre lo capacidad para

condudiry utilizar méquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de segundad: Dado que DuoResp Spiromax confiene tanto budesdnida como
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Moy raras Angina de pecho. Prolongacian del intervelo Qe nacional de nofificacion indlido en el Anexo V. 4.9 Sobredosis: Una sobredosis de formaterol podria producir efectos fipicos de los agonistas de los receptores adrenérgicos (3;:
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Trastornos respiratorios, fordcicos y R B fratamiento con DuoResp Spiromax gor sobredosis del componente de formoterol del medicamento, debe confemplarse lu instauracién de un fratamiento adecuado con

mediastinicos ores 10NCOESpasmo corficosteroides inhalados. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Lactosa monohidiato. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo

Moy raras Broncoespasmo paradiico de validez: 2 ofios. Después de abrir ¢l envoltorio laminado: 6 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacién: No conservar  femperatura superior o 25°C.

Mantenga la tapa de la boguila cerrada después de refirar el envoltorio laminado. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: l inhalador es blanco, con una fapa

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes | Nuseas semifransparente de color rojo vino para la boguila. H inhalador estd hecho de acrlonitrlobutadienoestireno (ABS), Eolieﬁlemereﬂu\mo (PT) y polipropileno (PP). DuoResp

- - . Spiromax 160 micrmo]mmos/4,5 microgramos cada inhalador contiene 120 dosis y lleva un envoltogio laminado. Duol esx Sfiromux 320 microgramos/9 microgramos cada

Trastornos de l piel y del ejido subcutdineo | Poco frecuentes | Hematomas inhalador contiene 60 dosis y lleva un envolforio lominado. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Teva Pharma B.V. Computerweg 10,

| Jéficos v del feid 3542 DR Utrecht. Paises Bajos. 8. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Aportacin reducida. Financiado por la Seguridad

I{]ﬁﬁm% musculoesqueléficos y del tefido | po o fracuentes | Calambres musculares S?ciuL 9. P?E(ﬁI(JSé DuoResde 60/4,5mg éJoIvo [l)]l‘]n] inPqucién . ]Zé)ddolsis- PV 51,78€aDuoR;sp 320/9hmcg /olvo para inhalacidn - 60 dosis - PVPw 51,78€. La
informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pdgina web de lo Agencia Europea de Medicamentos htfp: //www.ema.europa.com.
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ALERVACCINE

- Una solucion para cada paciente -

ALERVACCINE: Es una preparacion individual, segun prescripcion del médico especialista, compuesta por extractos alergénicos estandarizados biolo-
gicamente en Unidades Inmunal o en mg/ml. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Tratamiento hiposensibilizante de enfermedades alérgicas producidas
por alérgenos inhalantes, tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y asma bronquial alérgico. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
La via de administracion es subcutanea, sublingual o nasal. Presentaciones: Las presentaciones pueden prescribirse como tratamiento de inicio o
de continuacion. Duracion del tratamiento: Para algunos alérgenos estacionales, se recomienda iniciar el tratamiento en periodo pre-estacional
y en cualquier caso con el paciente asintomdtico. Se establecerd de forma individualizada por el médico especialista. Generalmente este tipo de
tratamientos suelen administrase durante un periodo minimo de tres afios. CONTRAINDICACIONES: Este medicamento no podrd ser administrado
si: se presenta trastornos graves del sistema inmunitario, tuberculosis activa, fiebre que supere los 37.5°C, si no se le puede administrar adrenalina al
paciente o existe hipersensibilidad a algun excipiente. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOQ: Es fundamental que el médico
prescriptor realice sequimiento periodico, siendo éste el que realice las modificaciones que considere oportunas en la pauta de administracion. Tras la
administracion de esta vacuna, el paciente permanecera unos minutos en observacion y reposo (al menos 30 minutos en el caso de las presentaciones
inyectables). Se evitara la realizacion de ejercicio intenso después de la administracion de una dosis asi como la toma de bafos calientes. Se debera
evaluar por el médico prescriptor, si durante el tratamiento el paciente sufre una infeccion de las vias respiratorias o una agudizacion de la crisis por el
proceso alérgico que se esté tratando. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS: No administrar si el paciente esta siendo tratado con alguna
otra terapia inmunorreguladora. EMBARAZO Y LACTANCIA: No se dispone de informacion de seguridad sobre el uso de Alervaccine durante el emba-
razo y la lactancia, por lo que se recomienda no inicar el tratamiento con Alervaccine en mujeres gestantes y durante la lactancia. En caso de embarazo
durante el tratamiento con Alervaccine, el médico decidird sobre la conveniencia de continuar la administracion del tratamiento. EFECTOS SOBRE LA
CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS: No se han descrito efectos que indiquen pérdida de capacidad de conduccion o para el uso
de maquinaria. ADMINISTRACION A NINOS: En el caso de nifios menores de 14 afios y en funcion del peso del nifio, las dosis y/o pautas pueden ser
modificadas por prescripcion facultativa. REACCIONES ADVERSAS: Como cualquier tratamiento hiposensibilizante puede entrafar riesgo de reac-
ciones adversas tales como urticaria, asma o incluso shock anafilactico. Por este motivo deberan tomarse ciertas precauciones durante el tratamiento.
La aparicion de cualquier reaccion adversa debe ser comunicada al médico especialista antes de continuar con el tratamiento. Reacciones locales: La
aparicion de eritema, edema o inflamacién en el lugar de la inyeccion a los 10-60 minutos tras la administracion, son considerados normales siempre
que no superen los 5 cm de diametro. Estos signos pueden ser de mayor duracién pero desaparecen de forma espontanea. En el caso de presentarse
estas manifestaciones una hora después de la administracion o si la reaccion es severa, es necesario llevar a cabo el ajuste de las dosis por parte del mé-
dico. Las presentaciones sublingual y nasal pueden dar lugar a sintomas en el lugar de aplicacion, consistentes en irritacion o edema de labios 0 mucosa
oral en la presentacion sublingual y rinitis en la presentacion nasal. Reacciones generalizadas: Entre los 15 minutos tras la administracion y hasta
transcurridas de 4 a 6 horas, puede presentarse irritacion ocular, rinitis o urticaria. También puede presentarse broncoespasmo, disnea, edema laringeo,
hipotension y urticaria severa. Las reacciones generalizadas severas pueden requerir la administracion de adrenalina y el control en centro hospitalario.
SOBREDOSIS: En el caso de una sobredosis con presentacion de reacciones adversas se deberd trasladar urgentemente al paciente a un centro hos-
pitalario. INCOMPATIBILIDADES: No administrar a pacientes tratados con betablogueantes. DURACION DEL TRATAMIENTO: Sera determinada en
cada caso por el especialista. De manera genérica la inmunoterapia especifica debe mantenerse entre 3y 5 afios. PERIODO DE VALIDEZ: La caducidad
establecida es de un afo en las condiciones de conservacion descritas, no pudiéndose utilizar transcurrida la fecha de caducidad que aparece en el
envase. FABRICANTE: Instituto de Inmunologia y Alergia, SAU. (Inmunal). Avda. Punto Es, n° 12. TECNOALCALA (Campus de la Universidad de Alcala)
Alcala de Henares 28805 Madrid (Espaiia). PRESENTACIONES DE INMUNOTERAPIA ANTIALERGICA: Alervaccine® Depot [ Alervaccine® Polimerizado
Depot [ Alervaccine® Polimerizado Unidosis [ Alervaccine® Gotas | Alervaccine® Nasal. Spray Nasal. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Octubre de 2014.

Cod. C-002-01



Administracion de tratamientos especificos
en la unidad de inmunoterapia de la
consulta de Alergologia del Hospital Vega
Baja (Orihuela)

MI Peria, IM Flores, F Exposito,

JAMIFAS ..ottt 159

Algoritmo de ayuda para la seleccion
de los pacientes candidatos a recibir
inmunoterapia con alérgenos. Grupo de
trabajo QUASAR

C Martin, A Alonso, D Antolin, B Nuriez,

N Prior, I DAvila .............cccooovoiioiiiiiincn 160

Efectividad a corto plazo y mejora de la
calidad de vida con un extracto subcutaneo
modificado de alta dosis de polenes

AM Montoro, E Funes, A Rodriguez,
JHernandez ................coooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 160

Efectividad a corto plazo y mejora de la
calidad de vida con un extracto modificado
de alta dosis de polenes en Madrid

AM Montoro, M Tomas, A Rodriguez,
JHernandez .................coooeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeee 161

Asma bronquial: efectividad a corto plazo y
mejora de la calidad de vida con un extracto
subcutaneo modificado de alta dosis de
polenes

AM Montoro, M Alvariiio, A Rodriguez,
JHernandez ..............cooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 161

Inmunoterapia sublingual frente a alérgenos
de Alternaria en pacientes con asma

A Carbonell, AI Escudero, JC Miralles,
MT C UZ oo 162

Efectividad a corto plazo y mejora de la
calidad de vida con un extracto subcutaneo
modificado de altas dosis de acaros

D El-Qutob, G Hernandez, F' Moreno,
J Hernandez, A Rodriguez ..................cc.......... 162

Estudio de eficacia y seguridad de
Oralvac® Compact, inmunoterapia
sublingual en pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica perenne por
acaros del polvo doméstico

JR Ferndndez..............ccccccovevivevieiiaceaaneenn.. 163

© 2014 Esmon Publicidad

Inmunoterapia sublingual con extracto
polimerizado de Dermatophagoides
pteronyssinus mejora la hiperreactividad
bronquial no especifica

LM Tubella, T Lopez, J Tubella, JL Subiza,
E Fernandez-Caldas, M Casanovas ................ 163

Autoevaluacion de la eficacia de una
dosis fija quincenal pre-coestacional de
Clustoid® Max gramineas + olivo

K Zheleva, S Leguisamo, M Prados,

T Gonzalez-Quevedo,
L Fernandez-Tavora ..........cccccceeeeeeeeeveeeeecenn. 164

Con el mismo extracto ;Con qué via
de administracion se obtienen mejores
resultados? Andlisis del estudio ENERGY
en pacientes adultos alérgicos a dcaros

S Miquel, C Rivas, FJ Fernandez, S Monzon,

MT Palomeque, A Roger.............c..ccccoeuvenn... 164

Con el mismo extracto ;Con qué via

de administracion se obtienen mejores
resultados? Andlisis del estudio ENERGY
en pacientes pediatricos alérgicos a dcaros

T Garriga, C Gomez, E Lopez, V Reguera,
M Garcia, A ROGer............ccccccuvevceeannannannnn 165

Utilidad de la inmunoterapia con alérgenos
frente al tratamiento sintomadtico.
Resultados del estudio ENERGY en
pacientes alérgicos a acaros

C Padro, M Donado, MM Escribano, J Figueroa,
L Mendizabal, A Roger .............c.ccccceeeennnni.. 165

Caso clinico: induccidn de tolerancia de
inmunoterapia de abeja con omalizumab

E Fernandez, A Martinez, PR Cardona,
JC Miralles, AI Escudero, A Carbonell ........... 166

Alimentos

Alergia a proteinas de leche de oveja y cabra

C Boteanu, MM Reario, B Bartolomeé,
R Mourelle, MI Rodriguez, M Rodriguez......... 166

Sindrome auriculotemporal con la ingesta
de langostinos

E Mohedano, E Gonzalez, D Gonzdalez,
M Gandolfo ..........cccccovoeioiiiiiiiiiiiiiieee 167

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2



Anisakiasis gastroalérgica: no hay que bajar
la guardia

E Phillips, A Alvez, M Lluncor. J Dominguez,
A Fiandor, S QUITCE .........c.cocvevieviaiaeann 167

Patron de sensibilizacion a frutas no
rosaceas en una poblacion pediatrica

ML Somoza, DV Pérez, N Blanca,
M Vazquez de la Torre, FJ Ruano,

Estudio descriptivo de sensibilizacion a
leguminosas en nifios
ML Somoza, N Blanca, DV Pérez,

M Vazquez de la Torre, MI Garcimartin,
G CANLO.........coooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 168

Alergia a frutas rosaceas en una poblacion
de Madrid

DV Pérez, ML Somoza, N Blanca,

M Vazquez de la Torre, M Garcimartin,

G CANLO....cooeeeeee e 169

Alergia a moluscos

J Azofra, B Garcia, B Irazabal, D Murjioz,
En representacion del Grupo
de Estudio a Moluscos .............cccccccueeveeeeenn.... 170

Prevalencia de sensibilizacion cutanea a
panalérgenos de alimentos (profilina y LTP)
en pacientes adultos de un area sanitaria de
la Comunidad de Madrid

T Ramos, F Vega, P De las Heras, V Mugica,
C De Frutos, C Blanco ..............ccccceeeeeeveeeenn.. 170

Incidencia de alergia alimentaria en una
poblacion infantil

I Garcia, M Sudrez, MA Algaba, MJ Barasona,
M IGNACIO ... 171

Alergia alimentaria inducida por cofactores
en el area I (oeste) de la Region de Murcia

L Victorio, R Casas, MP Lopez,
1 Sanchez-Guerrero, J Meseguer,

Caracteristicas de la alergia a huevo de
gallina en adultos en el area de salud de
Cartagena

MJ Pajaron, ’C Meérida, M Ramirez,

A Carrerio, AJ Huertas.............ceeeveeeeeennen. 172

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2

Alergia a PLV de comienzo en edad adulta.
Actitud terapéutica

CE Jiménez, Y Penia, AM Nieto, JD Tobon,
EG Farias, C Vil ......ccccceeeeeeeeeeeeiienn, 172

Enterocolitis inducida por proteinas de
pescado: caracteristicas clinicas y evolucion
MJ Rial, V Garcia, E Novoa, MT Cacharron,

Alergia al jamon
MP Gonzalez, J Subiza, B Cases, JI Tudela,
F Bravo, E Ferndndez....................ccccccevei..... 174

Sindrome auriculotemporal (Sindrome de
Frey) en varon de 17 meses de edad

R Fatou, MT Garcia, F Espinosa, G Franco,
V Reguera, C Millan ................cccccevvevvennnnn.. 175

Asma

Asma posprandial

EM Moriana, N Rivera, IM Medina, AM Yago,
EL Pérez, AJ Pérez.........cccccoeeeeeeeeeeeeeennn. 175

Linfangioleiomiomatosis por casualidad

TM de Vicente, AM Montoro, J Jareno,
JA Fonseca, A Rodero.................cccceevvevveinann... 176

Neumonia eosinofilica cronica

S Ulloa-Levit, M Morales, JC Pérez, J Fraj,
L Anoro, C Colas..........couueeeeiiiiiiiiiiieeeaaaa. 176

Influencia de variantes génicas de las
proteinas del surfactante en el desarrollo y
gravedad de asma alérgico

1 Suarez, E Herrrera, D Cruz, JC Rodriguez,
F Rodriguez, T Carrillo .............ccccccvevevvennn.. 177

Asma por sensibilizacion a mascota
doméstica: deteccion de un nuevo alérgeno
1 Ojeda, P Ojeda, G Rubio, F Pineda.............. 177

Churg - Strauss: un mismo cuadro con
distintos marcos

R Hernandez, N Cabaries, M Martinez,
[ Sanchez, Vde la Osa, C Senent..................... 178

Perfil de reconocimiento in vitro de hongos
en un caso de pulmon de saxofonista
A Moreno, F Pineda, AC Gil, J Jurado .......... 178

© 2014 Esmon Publicidad



UNICO
va a sucedeonr

en el fratamiento de la

rinitis alérgica

——

\
st () 6 R

www.meda.es




Journal of

Investigational Allergology
and Clinical Immunology

PREMIO PROFESOR ALBERTO OEHLING

La SEAIC, en agradecimiento a la labor desarrollada por el Profesor Alberto Oehling, uno de los
pioneros de la Alergologia en Espaia y fundador de la revista Journal of Investigational Allergology
and Clinical Immunology, ha decidido convocar anualmente los premios “Profesor Alberto Oehling”.

1 Este premio tiene por objetivo incentivar la publicacién de articulos originales
de calidad en el Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology
o6rgano oficial de la SEAIC.

2 Se concedera un primer premio de 5.000 euros y un accésit de 2.000 euros.

B8

Optardn a los premios todos los articulos originales publicados en el JIACI en el
periodo de tiempo comprendido desde el 1 de octubre del presente afno hasta

el 30 de septiembre del afo siguiente, en los que al menos un firmante sea Socio
Numerario de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, salvo
deseo expreso de los autores de no optar al mismo.

No podran optar a estos premios los articulos publicados en forma de casos clinicos
o comunicaciones cortas (Practitioner’s Corner), editoriales, cartas o revisiones.

El jurado que realizara la seleccién de los dos trabajos premiados estara presidido
por el Presidente de la SEAIC y constituido, ademas, por los Editores Jefe del JIACly
cuatro de los Editores Asociados . Su decisién serd inapelable.

El premio podra quedar desierto si asi lo considera el jurado.

BASES DE LA CONVOCATORIA

La entrega de los premios se realizard en un acto que se celebrara durante el Congreso
o Simposio de la SEAIC. Los autores designaran a la persona del equipo que recogera
el premio y que debera ser un miembro numerario de la SEAIC.

Ny (V) B

J

Official Organ of Spanish Society M

of Allergology and Clinical Immunology
seaic



Falso asma del adulto
S Cabrejos, A Garcia, E Funes ........................ 179

Caso clinico: disfuncion de cuerdas vocales.
Diagnostico diferencial de asma

PR Cardona, A Martinez, E Fernandez,
JC Miralles, A Carbonell, AI Escudero ........... 179

Disnea funcional y asma bronquial de
dificil control

M Ramirez, C Mérida, A Carreno,
MJ Pajaron, AJ Huertas ...............cccccoeeueneene. 180

Caracteristicas alergologicas de la
poblacion infantil de la provincia de Ciudad
Real

C Garcia, R Cardenas, I De la Roca, R Garcia,
Y Mendéz, JM Borja............ccocovviiiveennnnn. 180

Estudio observacional transversal de

incidencia y comorbilidad alérgica en asma

bronquial en poblacion pediatrica atendida

en Hospital Materno Infantil de Malaga
GM Requena, C Muiioz, JL Corzo,

Asma ocupacional inducido por un aditivo
enzimatico procedente de Aspergillus niger
usado en la industria del vino

S Veza, R Rodriguez, P Carretero, MP Saura,
S Juste, ML Caballero......................cccevvvennn... 181

Comorbilidades asociadas al asma del
panadero

M Vizquez de la Torre, DV Pérez-Alzate,

ML Somoza, MI Garcimartin,

FJ Ruano, G Canto .........ccccouueeeeeeeeeeeieaaaaaennnn.. 182

Asma ocupacional por taumatina en un
trabajador de una almazara

A Abdullah, N Cabaries, JO Pérez, V De la Osa, F
De la Losa, CJ Senent.............cccooueveeeeeiaenaaannn. 182

Asma ocupacional por manipulacion de
gusano Tenebrio
G Rubio, I Ojeda, P Ojeda, F Pineda.............. 183

Epidemiologia de una unidad de asma
severa de dificil control

R Cardenas, Y Méndez, C Garcia, P Galindo,
E Gomez, FFCO ... 183

© 2014 Esmon Publicidad

Betalactamicos

Hipersensibilidad tardia al 4cido
clavulanico. Caso clinico

M Candeias, S Cadinha, D Malheiro,
JP Moreira SilVa........ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 184

Alergia a carbapenems

R Mourelle, DF Baquero, MM Reario, A Iglesias,
AJ Pérez, MS Rodriguez .............cccccvvevannn.. 184

Alergia a acido clavulanico con buena
tolerancia a amoxicilina y a piperacilina/
tazobactam

MI Palacios, A Blasco, M Venturini, I Gonzdlez,
MD del Pozo, T Loberd..............cccccoceeveeeenn... 185

Sindrome de Hoigne tras administracion de
peniclina G parenteral

A Sansosti, L Ferre, JM De la Borbolla,
C Gomez, M Peria, S NeVOt.........cccoveeeeeueeii.. 186

Un caso de Sindrome de DRESS por un
carbapenémico: caracteristicas clinicas y
evolucion

V Garcta, A Meijide, MJ Rial, MR Lopez,

B Veleiro, A Parra............ccccccooeveveeneeneanncen. 186

Alergia selectiva tardia a ampicilina.
A propdsito de un caso
1 Pérez, R Lopez, P Iriarte, [ Rodriguerz........... 187

Alergia selectiva a piperacilina-tazobactam

DR Mancini, J Barrios, C Gonzalez, Z Almeida,
A Callero, E Pérez..........cocccccoeeeeeeeaiaaaaaaaeaenn. 187

Caracteristicas de los pacientes
diagnosticados de hipersensibilidad a
antibioticos betalactamicos mediante
pruebas intraepidérmicas (PRICK)

A Moreno, OF Sierra, E Moreno, FJ Muiioz,
MT Gracia, IDavila ..................ccooueveeeaannaai. 188

Dos casos de exantema fijo con penicilinas

S Lopez, P Méndez, MT Gonzalez, V Rodriguez,
TLUNG.............ooooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 188

Sindrome de DRESS inducido por
antibidticos en 3 niflos: utilidad de la prueba
de transformacion linfocitaria

C Martorell, P Benito, I Lopez, C Escudero,
S Sanchez, TBellon.............cccccoeeeveeeiieeiieeanann. 189

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2



Reaccion adversa a deflazacort: estudio
alergologico
M Anton, C Andreu, L Cejas............c.coen..... 190

Estudio alergologico y profilaxis de las
reacciones de hipersensibilidad a
contrastes yodados

AM Yago, M Lopez, EL Pérez, C Boteanu,
R Mourelle, MM Reanio.................ooeveeeeeeaaa. 191

Diagnostico mediante pruebas cutaneas
en la alergia a medios de contraste
radiologicos

P Las Heras, F Vega, T Ramos, MT Belver,

V Mugica, C Blanco...............cccccccoeevaeianncn. 192

Hipersensibilidad a dihidroergocristina

M Morales, S Ulloa-Levit, LM Valencia,
JC Pérez, A Lezaun, C Colds ............cccccueue.... 192

Diagnostico in vivo en reacciones adversas
con quinolonas: escasa utilidad a las
concentraciones establecidas

X Larco, ML Gonzdlez, N Pérez, K Esponda,
E Pescosolido, S Vazquez ...............cccoeeen.. 193

Erupcion cutanea aguda recidivante por
dimenhidrinato

MJ Torres, B Irazabal, MD Martinez,
Y Seras, A Segurola, I Liarte............................ 193

Sindrome de hipersensibilidad inducido
por farmacos
MJ Sanchez, J Barbarroja, D Antolin,

T Bellon, V Lerma, M Rodriguez..................... 194
Pustulosis exantematica aguda
generalizada

o I{erdeguer, G Beteta, C Morales, S Ortega,

MA Revert, A Pelaez ............cccccceeeeeeeeeeecnan. 194

Reactividad cruzada en anestésicos locales.
A proposito de un caso

P Lro'pez, J Sola, E Solano, N Pérez, P Ribo,
EANVATez.........cooooeiiiieeeccieeeeeeeee 195

El rocuronio que carg6 el demonio

MT Gonzalez, S Lopez, P Méndez, J Gomez,
M CASEO ..o 195

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2

Medicamentos 2

Prurito cronico por alergia a
propilenglicol
R Alamar, JV Castello, JA De Mateo,
R Cervera, A Martinez .............ccccoeveveeennn.. 196

Hipersensibilidad tardia a lidocaina
y a mepivacaina
MA Aranzalgal, EM Lasa, JA Navarro,
A Joral, MA Echenagusia, S Lizarza............... 196

Hipersensibilidad inmediata a tiamina
(vitamina B1)

P Carrillo, D Selva, DC Brugaletta,
M BOUIATCH. ..., 197

Reacciones inmediatas y tardias
por codeina
E Laffond, MT Gracia, E Moreno, A Moreno,
OF Sierra, IDAvila............cccveviiveeeeieeaanaa. . 197

Reacciones de hipersensibilidad
a corticoides sistémicos

C Gonzalez, Z Almeida, D Mancini,
G Hernandez, E Pérez, JA Martinez................ 198

Reaccion de fotosensibilidad a pirfenidona

MP Saura, P Benito, P Carretero, P Alloza,
F Garcia, L Sempaut...............ccccocveeeveecnnaann.n. 199

Eritema exudativo multiforme
por iomeprol

MP Saura, S Veza, JG Blanco, L Manzanedo,
MR Pérez, E Martin ..........ccccccceeeeeeeeeeeennnnn 199

Dermatosis inflamatoria en relacion a la
inyeccion de betametasona intra-articular

AM Burgos, E Moreno, R Candon, B Ruiz,
LA Gonzalez, A SOLO.........ccoeeeuieeiieeeieeaaaaan. 200

(Son ttiles las alertas informaticas en la
historia clinica digital?

LA Gonzalez, AM Burgos, R Candon,

RM Molina, CI Prieto, MA Galindo ................ 200

(Son ttiles las alertas informaticas en la
historia clinica digital? Segunda Parte

LA Gonzalez, E Mqreno, B Ruiz, M Sanchez,
JJ Castellanos, MA Galindo ............ccc............ 201

© 2014 Esmon Publicidad



BILAXTEN, DEJA ATRAS LA ALERGIA

* Bilaxten es un nuevo antihistaminico de 2° generacion, no sedante,
indicado en el tratamiento sinfomdtico de la rinoconjuntivitis alérgica vy la urticaria.

» Bilaxten combina una elevada potencia antihistaminica? con una seguridad similar
a placebo,**> respetando la vida activa del paciente 34

» Bilaxten 20 mg en toma Unica diaria tiene un rdpido inicio de accién (1 hora)
y mantiene su eficacia durante al menos 24 horas.*

» Bilaxten 20 mg no afecta a la capacidad de conduccién incluso a dosis doble
de la recomendada.!’

BILAXTEN
a EAES FARMA olasiing

www.faes.es Innovacién antinistaminica




Clasificacidn por drganos del sistema

i | Bt 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Bilaxten 20 mg comprinidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
20my cualquier Placebo | TITATIVA: Cada comprimido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar la lista completa de excipientes ver

s Reacain atvers ntir | S8 | M2 ercion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexos y ranurados. La
Infecciones ¢ mlestaciones ranura sirve para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales. 4. DATOS CLINICOS: 4.1
Poco frecuenies [ Herpes labial [ 2012% | 200% | opow | Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn urticaria. 4.2 Posologia y forma de administracion: Via de administracidn: Via oral. Adultos y adolescentes
Poco frecuentes [ Aumento de apetito [ tosow) [ tipsm [ 70st%) | (edadiqual o superiorai2afios). 20 mg (1 comprimido) una vezal dia para el alivio de los sintomas e la rinoconjuntivitis
Trastornos psiquiaricos alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria. EI comprimido debe administrarse por via oral una hora antes o dos horas después
Poco frecuentes [ Ansiedad [ 603% [ 803% [ 000w | delaingestadealimentos o dezumos de frutas. Se recomienda administrar la dosis diaria en una tnica toma. Ancianos.
| Insomnio | 2(012%) | 4@16% | 0(00% | Nose requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos (ver 5.1y 5.2). La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es

Trastornos del oido y del laberinto limitada. Nifios menores de 12 afios. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios menores
Poco frecuentes [ Tinnitus [ 2012%) | 2008% [ 000% | de 12 afios de edad. Insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion
i [vertigo | spm% [ s@izw) | 000% | 52) psuficiencia hepdtica. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta que

Lr::mn:: :;lr:slal:us ot o i T S ) bila§t?na noes metabolizadgyl que ellac'laramiento‘renal es su principal via qe eliminacion, no se espera que la insuficigncia
Anita siusal 504 502 i (0:07% ] hepgtlca aumente Ia.e.xpos.lmon §|§tem|ca por enmm?‘lrdel margen dg segundad.‘ Eqr ellg, 1o se requiere ajustar la q0§IS en

Fectrocardigrama 0T prolongado 2(05% | 10040% 5037%) pacientes con |nsuf|p|¢[10|a hepatlga (ver 5.2).Duyaq_on dgl {rafamiento: Para rlnltls_a\erglca el tr.atam\entoldebe limitarse

Otras anomalias del ECG 704%) | 1ioaw) | 201w | al periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se

Trastoros del sistema nervioso hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer
Frecuentes Somnolencia S2(306%) | 82(325%) 19(286% | al paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposicion a los alérgenos. Para urticaria la duracion del
Cefalea 68(401%) | 90(356%) | 46(338%) | tratamiento depende del tipo, duracion y evolucion de los sintomas. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al

Poco frecuentes Mareo 14(083%) | 23(091%) 8(059%) | principio activo bilastina 0 a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con
Poco frecuentes Disnea 20012%) | 2(008%) 0(00%) | insuficiencia renal moderada o severa la administracion concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina,
Molestias nasales 2(012%) | 2(008%) 0000%) | ales como p.gj., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmaticos de

Sequedad nasal S018%) | 604%) | A02% | piasting y por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracién concomitante de

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 11(0.65%) 14(0.55%) 6(0.44%)

bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: Interaccion con alimentos: Los alimentos

Dolor abdominal D0 | SO | 4020 | o0 significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccién con zumo de pomelo: La
Nusea 704%) | 10040%) | W00 | aiministracion concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuy Ia biodisponibilidad de bilastina en un
Molestias gastricas 3(018%) | 4Q16%) | 000% | 309, Este efecto puede ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de reduccién en la biodisponibilidad puede
Diarrea 4024%) | 6(024% | 302% | variar entre fabricantes y frutos. EI mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicién del OATP1A2, un
Sequedad bucal 2(012%) 6(0.24%) 5(037%) | transportador de captacidn, del cual bilastina es sustrato (ver 5.2). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores
Dispepsia 2(0.12%) 4(0.16%) 4(02%%) | del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de bilastina.
Gastritis 4(0.24%) 4(0.16%) 0(00%) | Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracién concomitante de bilastina y ketoconazol o eritromicina
Trastornos de la piely de tejido subcuténeo aumento el AUC de bilastina en 2 veces y la G, en -3 veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion
Poco frecuentes | Prurito [ 2% [ 4016% [ 2(015% | con transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver 5.2). Estos
Trastoros generales y alteraciones en el lugar de administracién cambios no parecen afectar al perfil de sequridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros
Poco frecuentes Fatiga 14083%) | 19(075%) | 18(132%) | medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian igualmente aumentar las
Sed 3(0.18%) 4(0.16%) 1007%) | concentraciones plasmticas de bilastina. Interaccion con diltiazem: la administracion concomitante de bilastina 20 mg y
Mejoria de una condicidn preexistente 2(0.12%) 2(0.08%) 1(007%) | diltiazem 60 mgaumentdlaC_, debilastinaenun 50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores
Pirexia 2(0.12%) 3(0.12%) 1(007%) | intestinales de excrecion (ver 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccién con alcohol: El
Astenia 3(0.18%) 4(0.16%) 5(037%) | rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras

Exploraciones complementarias la administracion de alcohol y placebo. Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y

Paco frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa | 7(0.41%) 8(0.32%) 2(015%) | lorazepam 3 mg durante 8 dias no potencid los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. 4.6 Fertilidad,
Aumento de Alanin aminotransferasa 5(0.30%) 5(0.20%) 3(02%) | embarazo y lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detecto
Aumento de Aspartato aminotransferasa | 3(0.18%) 3(0.12%) 3(020%) | ningun efecto negativo sobre la fertilidad (ver seccidn 5.3). Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso
Aumento de creatinina plasmética 2(012%) 2(0.08%) 0(00% | debilastina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
Aumento de triglicéridos plasmaticos 2(012%) 2(008%) 3(022%) | términos de toxicidad para la reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccion 53) Cpmo medida de
Aumento de peso S047% | 1204% | 2% | Precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si bilastina se excreta en

a leche materna. La excrecion de bilastina en la leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir Si es preferible
continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Bilaxten tras considerar el beneficio de Ia lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. 4.7 Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas:Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccién demostrd que el tratamiento con 20 mg no afectd al rendimiento durante la conduccion. No
obstante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: El nimero
de acontecimientos adversos experimentados por los pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopética tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue comparable al observado en los
pacientes que recibieron placebo (12.7% frente a 12.8%). Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante los estudios clinicos de fase Iy Ill fueron cefalea,
somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. La siguiente tabla muestra las reacciones adversas al menos posiblemente
relacionadas con bilastina y notificadas en més del 0.1% de los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clinico. Las frecuencias se han clasificado como sigue: Muy frecuentes (>1/10). Frecuentes (>1/100
a<1/10). Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100). Raras (>1/10.000 a <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones raras, muy raras y de
frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla. 4.9 Sobredosis: La informacion relacionada con sobredosis aguda se limita a la experiencia de los ensayos clinicos realizados durante el desarrollo de bilastina. Tras
administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis tnica); 0 200 mg/dia durante 7 dias) a voluntarios sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras el tratamiento fue dos veces
superior a la observada tras la administracion de placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y nausea. No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones
significativos del intervalo QTc. La evaluacion critica del efecto de dosis mdltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacién ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30
voluntarios sanos no mostrd ninguna prolongacion significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintomético y de soporte. No se conoce ningtin antidoto especifico para
bilastina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Celulosa microcristalina. Carboximetilalmidon sédico (tipo A) (derivado de patata). Sflice coloidal anhidra. Estearato magnésico. 6.2
Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase: El medicamento estd envasado en un blister, que consta de dos partes: 1. Laminado, compuesto por poliamida orientada (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado). 2.
Pelicula de aluminio. Después del moldeado y llenado con comprimidos, la pelicula de aluminio es termosellada al laminado con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de butilmetacrilato). Cada
blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estén envasados en estuches de carton. Tamafios de envase de 10, 20, 30, 40 6 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €I, se realizard de
acuerdo con lanormativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION: FAES FARMA, S.A.. Méximo Aquirre, 14. 48940 - Leioa, 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
73.027.9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: SEPTIEMBRE 2010. 10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO: . 11. PRESENTACION Y P.V.P. 1.V.A.: Bilaxten
20 mg, 20 comprimidos, PV.P.1.VA. 12,80 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.

BIBLIOGRAFIA: 1. BILAXTEN® 20 mg, comprimidos. Bilastina 20 mg. Titular FAES FARMA S. A. Ficha Técnica autorizada. Revision del texto: noviembre 2010. 2. Corcdstegui R, Labeaga L, Innerdrity A, Berisa A, Orjales A.
Preclinical pharmacology of bilastine, a new selective histamine H1 receptor antagonist: receptor selectivity and in vitro antihistaminic activity. Drugs R D. 2005;6(6):371-84. 3. Bachert C, Kuna P, Sanquer F, Ivan P, Dimitrov
V, Gorina MM, van de Heyning P. Loureiro A. Comparison of the efficacy and safety of bilastine 20 mg vs desloratadine 5 mg in seasonal allergic rhinitis patients. Allergy. 2009;64(1):158-65. 4. Zuberbier T, Oanta A, Bogacka
E, Medina |, Wesel F, Unl P, Antépara I, Jauregui |, Valiente R; The Bilastine International Working Group*. Comparison of the efficacy and safety of bilastine 20 mg vs levocetirizing 5 mg for the treatment of chronic idiopathic
urticaria: a multi-centre, double-blind, randomized, placebo-controlled study. Allergy. 2010;65(4):516-528. 5. Kuna P, Bachert C, Nowacki Z, van Cauwenberge P, Agache |, Fouquert L, Roger A, Sologuren A, Valiente R; Bilasting
International Working Group. Efficacy and safety of bilastine 20 mg compared with cetirizing 10 mg and placebo for the symptomatic treatment of seasonal allergic rhinitis: a randomized, double-blind, parallel-group study. Clin
Exp Allergy. 2009;39(9):1338-47. 6. Horak F, Ziegimayer P, Ziegimayer R, Lemell P. The effects of bilastine compared with cetirizine, fexofenadine, and placebo on allergen-induced nasal and ocular symptoms in patients exposed
to aeroallergen in the Vienna Challenge Chamber. Inflamm Res. 2010;59(5):391-8. 7. Conen S, Theunissen EL, Van Oers AC, Valiente R, Ramaekers JG. Acute and subchronic effects of bilasting (20 and 40 mg) and hydroxyzine
(50 mg) on actual driving performance in healthy volunteers. J Psychopharmacol. 2010 Sep 20 [Epub ahead of print.



Patrones de respuesta y farmacos
implicados en pacientes con sindrome
de hipersensibilidad a multiples
medicamentos

I Donia, M Blanca, T Fernandez, C Rondon,
MD Caniamero, MJ TOFres ............cccoueeeeeaen.... 201

Reaccion adversa a medios de contraste
iodado en el Hospital Universitario Araba
(HUA). 2012-2014

I Girao, N Bernedo, M Frias, M Velasco,
O Villarreal, D MUumioz .............coeeeeeveeeeeennn. 202

Reacciones de hipersensibilidad
por contrastes de gadolinio: estudio
alergologico

B Ameiro, G Zambrano, M De Barrio,

A PFI@IO ..ot 202

Test de activacion de basofilos en el
diagnostico de alergia a medios de
contraste derivados de gadolinio

N Arruti, O Uriel, MN Longo, A Martinez,
A Velasco, E Fernandez .............ccccccceeeeeeeennn.. 203

Reacciones adversas con farmacos en el
Area de Salud de Cartagena

C Meérida, M Ramirez, MJ Pajaron,

A Carrenio, AJ Huertas..............ccccceeeeeeeeeennn.... 203

Analisis de las interconsultas hospitalarias
a la seccion de Alergologia del Hospital
Vega Baja (Orihuela)

MI Peria, IM Flores, JA Miras,

F EXPOSITO ..ot 204

Insospechada elevada frecuencia
de reacciones adversas a contrastes
radiolégicos

S Lopez, P Méndez, MT Gonzalez,

MT Costas, M Juangorena, M Castro.............. 205

Miscelanea

Sospecha de mastocitosis por sintomas
cardiovasculares desencadenados por
picadura de himendptero

B Ruiz, A Matito, E Moreno, R Candon,
A Burgos, LA Gonzdlez................cc.ccoueeeuenn... 205

© 2014 Esmon Publicidad

Rinitis ocupacional por sensibilizacion a
mosca Drosophila melanogaster

M Valverde, H Rondon, P Jara, V Balugo,
E Hernandez, J Sastre................ccc.cccoveeeneenn... 206

Enteritis por olmesartan

AM Montoro, A Garcia, E De la Fuente,
MA Garcia, M Rodeles, JM Mateos................. 206

Eficacia del tratamiento con inmunoterapia
y dieta dirigida por estudio molecular en la
esofagitis eosinofilica

A 4rmentia, S Martin, B Martin, J Santos,
A Alvarez, MJ Pérez.............cccouueeeeieaeeeeennnnn. 207

Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas

y alergologicas de la eosinofilia esofagica
respondedora a inhibidores de la bomba de
protones (EERIBPs)

E Gomez, C Garcia, J Rodriguez, R Garcia,
JM Borja, JF Feo..........cccccoevvciiiiiiiiannan. 207

Asma bronquial y esofagitis eosinofilica
ocupacional por Gal d5

E Gémez, F Pineda, C Garcia, PA Galindo,
JF Feo, J Rodriguez.............cccccoocuvciecnannnnn.. 208

Asociacion entre la esofagitis eosinofilica y
enfermedad celiaca: revision sistematica

AJ Lucendo, J Gonzdlez, A Arias,
IM TORIAS ... 208

Esofagitis eosinofilica por gluten

YC Méndez, C Garcia, E Gomez, R Cardenas,
TM Alfaya, JF Feo .........ccccoovvovoiiiiiaecnnn. 209

Esofagitis eosinofilica en el area de Alcala
de Henares

D Antolin, M Rodriguez, MJ Sanchez,

J Barbarroja, FJ De Abajo,

M ANarez-MOon ..............cccc.cocovieeeiiiaeiiiiaaann. 209

Esofagitis eosinofilica: ;diferentes
fenotipos?

D Antolin, M Rodriguez, J Barbarroja,
MJ Sanchez, A Rodriguez, M Alvarez-Mon .....210

Eosinofilia esofagica respondedora a IBP.
A propdsito de un caso

R Gonzalez, ML Galve, AR Alcorta, ML Gonzalez,
A Villarroel, JJ Laguna...................cc.ccc.ocu.... 210

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2



Valoracion de la calidad de vida en
pacientes con esofagitis eosinofilica
P Carrillo, MP Lopez, A Sanchez, AE Piiiera,

Edema palpebral bilateral de diez dias de
evolucion

P ijé, P Berges, P Lopez, E Solano, N Peérez,
EANVATez.........coooeeiiieeeeeciiceeeeeeeee 211

Sindrome de Melkerson-Rosenthal
S Cabrejos, A Garcia, E Funes ....................... 212

Perfil de sensibilizaciones en pacientes
alérgicos a cannabis

G Diaz, A Alvarez, MJ Pérez, A Sanchez,
JC Garcia Ortiz, A Armentia .......................... 212

Anélisis de los polimorfismos -613C>T,
-549T>C, -441C>T, y -197T>C del gen
PTGDR en pacientes con rinitis alérgica por
hipersensibilidad a pdlenes

A Garcia, B Fernandez, B Alle, J Bragagnolo,
E Moreno, M ISidoro...........ccccouveeeeeeeeeeeaaaan... 213

Anélisis del efecto de los glucocorticoides
sobre la activacion del promotor del gen
PTGDR en un modelo celular de epitelio
pulmonar

E Marcos, A Garcia, M Isidoro, C Sanz,
E Laffond, I DAvila .................c..cccoovvevveniannnn, 213

Los pacientes sensibilizados a uno o a
varios grupos de alérgenos presentan
distintos niveles de expresion de PTGDR

1 San Segundo, C Sanz, A Garcia, MP Sendin,
F Munioz, IDAVIla...........ccccovviieeieeeciieeeaaaaeaaen. 214

Determinacion de la actividad alergénica
mediante liberacidon de beta-hexosaminidasa
en células RBL-2H3

MC Arilla, M Santos, S Brena, I Ibarrola,
J Zamarreno, JA ASTUFTAS ............covuueeeaaaaaan. 214

Aeroalérgenos

Evolucién anual de la exposicion a dcaros
domésticos en Gran Canaria

T Carrillo, J Cumplido, I Suarez, P Cuesta,
N Ortega, VIraola.............ccccoevvevvunannne.. 215

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2

Estabilidad de pricks de profilina purificada
a partir de polen de palmera (Pho d 2)

R Moya, MA Lépez, R Reyes, B Rojas,

JCATRES ..., 215

Alveolitis alérgica extrinseca por
exposicion a esparto

A Rodriguez, F Pineda, D Roa, ME Caralli,

M Seoane, ML Baeza...................cccouveevvennn... 216

Relevancia del perfil de la Sociedad
Espafiola de Alergologia e Inmunologia
Clinica en Twitter (@SEAIC Alergia)

A Alvarez-Perea, P Ojeda, A Vega................... 216

Laringotraqueitis estacional por
sensibilizacion a polen de retama blanca
1 Ojeda, P Ojeda, G Rubio, F Pineda.............. 217

Sensibilizacion a panalérgenos en pacientes
sensibilizados a polen de almendro (Prunus
amygdalus)

AJ Huertas, M Ramirez, C Mérida, A Carreiio,
MJI PAJATON ...t 217

Aspergilosis broncopulmonar invasiva

S Cabrejos, A Garcia, E Funes,
CNAVATTO ... 218

Polinosis por Quercus en Madrid

J Kilimajer, J Subiza, C Batjau, C Craciunesco,
MI NArganes.............cccocceeeieciiciiiiiiiieinnns 218

Sensibilizacion a panalérgenos: profilina
y LTP, en la poblacion estudiantil
universitaria de Leon. Relacion con la
concentracion de profilina en la atmosfera

B Blanco, B Camazon, RM Valencia, AM Vega,
N Sinclair, D Fernandez..................ccocuueeeeen.... 219

Sensibilizaciéon a Phlp 1 y Phlp 5 en
estudiantes universitarios de Leon y
relacion con la concentracion en la
atmosfera

B Camazon, B Blanco, RM Valencia, AM Vega,
N Sinclair, D Fernandexz................coveveeui..... 219

Cuando los animales nos dan mas que
compaiiia

TM de Vicente, AM Montoro, A Burgos,

JA Fonseca, MB de Mateo, MA Nusiez ............ 220

© 2014 Esmon Publicidad



WISC 2014

WAQO International Scientific Conference 2014 and the
XLI Congress of the Brazilian Association of Allergy and Immunology (ASBAI)

Advancing the borders of allergy: From treatment to prevention by targeting the
environment, infections and the susceptible patient

Wiz Regular
' Registration
Deadline
31 October

2014

WAO0614-138"

www.worldallergy.org/wisc2014

MM in collaboration with \ ASBAI

WORLD ALLERGY ORGANIZATION

A meeting of

A World Federation of Allergy, Asthma Assoc_raqao Brasﬂ.el[a de
& Clinical Immunology Societies Alergia e Imunologia

rollowuson [ Facebook 30 Linked ) Join the conversation: #WISC2014



DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Depigoid ®DUO. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Extractos alergénicos despigmentados, polimerizados con glutaraldehido
y adsorbidos en hidroxido de aluminio, estandarizados biolégicamente y cuya concentracion se expresa en unidades DPP/ml. Formulaciones terapéuticas individualizadas de
acuerdo a la composicion determinada en la prescripcion médica. FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento
hiposensibilizante (inmunoterapia especifica) de las enfermedades alérgicas respiratorias mediadas por IgE (hipersensibilidad tipo | o inmediata), como rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica y/o rinoconjuntivitis alérgica, con o sin asma bronquial alérgico. Posologia y forma de administracion: Depigoid®DUO debe ser administrado por via
subcutdnea, El laboratorio sélo puede facilitar las normas generales de tratamiento obtenidas de la experiencia clinica. £l médico responsable del tratamiento debe adaptar
estas normas generales a cada enfermo y a su curso clinico. Contraindicaciones: Se consideran contraindicaciones las generales de la inmunoterapia especifica con alérgenos,
fundamentalmente: coexistencia de enfermedad respiratoria (p.ej. asma grave no controlado, enfisema, bronquiectasias), cardiovascular, renal, hepatica, o hematologica,
procesos infecciosos agudos, fiebre, enfermedades inflamatorias graves, neoplasias malignas o enfermedades del sistema inmunclégico, por ejemplo enfermedades
autoinmunes, por inmunocomplejos o inmunodeficiencias, sintoras graves de alergia, procesos patoldgicos en los que el paciente recibe betabloqueantes, antidepresivos
triciclicos o inhibidores de la mono-amida-oxidasa, o en los que la adrenalina esté contraindicada, e hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes. Advertenciasy precauciones
especiales de empleo: « Iniciar el tratamiento en periodo asintomatico, asegurando que el paciente esta clinicamente estable y no existe ninguna situacion que contraindigue
su administracién. Comprobar la fecha de administracién de la dltima dosis y la tolerancia a la misma, asi como el vial que corresponde administrar, su fecha de caducidad y la
dosis. Agitar suavemente el vial antes de extraer la dosis. » Inyectar lentamente por via subcutanea, en la cara posterolateral del brazo. Se debe evitar estrictamente la
administracion intravenosa, intracutanea o intramuscular. Alternar los brazos. + Después de la administracion del extracto, el paciente debe permanecer en observacion, al
menos, 30 minutos. Mo realizar ejercicios o trabajos fisicos exhaustivos, ni aplicar banos calientes ni saunas el dia de la inyeccion. 5e aconseja también ese dia evitar comidas
copiosas y la ingesta de alcohol. No frotar ni aplicar ningin masaje o calor sobre |a zona inyectada. Instruir al paciente para que busque asistencia medica en caso de aparicion
sintornas tardios de reaccion sistémica. - Disponer de un equipo de reanimacion de emergencia. - En caso de requerirse la administracion de dos vacunas Depigoid®DUO de
extractos diferentes por separado, se recomienda esperar un intervalo de 2-3 dias entre ambas. En caso de no ser posible, se recomienda su inyeccion en brazos distintos con un
intervalo de, al menos, 30 minutos. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No <e han realizado estudios de interaccion. No debe mezclarse este
preparado con otra vacuna antialérgica, deben administrarse en inyecciones separadas. Los medicamentos que modifican la respuesta alérgica (antihistaminicos, corticoides,
broncodilatadores, cromonas, antagonistas de los leucotrienos, etc) aumentan el umbral de tolerancia del paciente a la inmunoterapia, si se administran antes de la misma.
Pueden surgir reacciones adversas si el paciente olvida tormar su medicacién antialérgica habitual antes de la administracion de la inmunoterapia. La exposicién adicional a
alérgenos (exogena o iatrogénica) puede disminuir la tolerancia a la inmunoterapia. No debe administrarse inmunoterapia especifica durante el tratamiento con
inmunosupresores. La administracion de cualquier otro tipo de vacuna (polio, trivalente, etc.) debe realizarse con un intervalo de una semana, anterior o posterior a la
administracion de este tratamiento. Fertilidad, embarazo y lactancia: No hay datos clinicos sobre un posible efecto de Depigoid®DUO sobre la fertilidad. No hay datos clinicos
sobre el uso de Depigoid®DUO en el embarazo ni durante el periodo de lactancia. No se recomienda iniciar tratamiento con Depigoid®DUQ en una mujer embarazada, 5i se
produce el embarazo durante el tratamiento con Depigoid®DUO y la paciente presenta buena tolerancia y respuesta clinica, la inmunoterapia podra continuarse previa consulta
con el médico especialista. Este realizara una valoracion clinica de la paciente para decidir la continuidad o la interrupcion de la inmunoterapia. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas: En casos muy raros puede aparecer un ligero cansancio. Reacciones adversas: En caso de sobredosis accidental y/o pacientes muy sensibles,
pueden presentarse reacciones adversas locales y/o sistémicas, tanto inmediatas (en los primeros 30 minutos siguientes a la inyeccion), como tardias (pasados los 30 primeros
minutos tras la inyeccién). Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa se debera consultar con el médico prescriptor antes de proseguir el tratamiento. Puede ser necesario
disminuir la dosis o aumentar los intervalos entre las dosis. Reaccion local: Eritema, picor, tumefaccion y/o calor en el lugar de la inyeccion. De manera tardia pueden aparecer
nodulos subcutaneos en el lugar de la inyeccion. Estos nddulos son causados generalmente por el hidroxido de aluminio. Suelen desaparecer con el tiempo, pero pueden persistir
semanas o meses. Reaccidn sistémica: Prurito generalizado, calor generalizado, urticaria, angioedema, tos, rinitis, conjuntivitis, asma leve/moderado, sabor metalico, debilidad,
cefalea, disnea, sibilancias, broncoespasmo, estridor, trastornos gastrointestinales con hinchazon, vomitos, dolor abdominal, diarrea, malestar general, mareo, palpitaciones,
sudoracion, arritmias, hipotension, sensacion de muerte inminente, sincope, pérdida de control de esfinteres (incontinencia), colapso circulatorio, convulsiones y/o perdida de
conciencia. Las reacciones adversas sistémicas pueden poner en peligro la vida del paciente, por lo que ante cualquier indicio de reaccidn sistémica inmediatamente después de
la inyeccion, aunque sea leve, se debe administrar sin demora tratamiento sintomatico antialérgico. En el caso de reacciones sistémicas graves (reaccion anafilactica), es
fundamental administrar lo antes posible adrenalina, preferentemente por via intramuscular, antihistaminicos, oxigeno, broncodilatadores inhalados, corticoesteroides y
fluidoterapia. Se aconseja también en estos casos el traslado del paciente a un servicio de urgencias hospitalario para posterior observacion. Pauta para la correcta administracion
de la adrenalina: La adrenalina se administrara preferentermente por via intramuscular, a una concentracion de 1/1.000 y a una dosis de 0,01 ml/kg de peso. Pauta orientativa en
caso de ser necesaria una actuacion rapida: nifos de hasta 6 anos: 0,15 ml; nifios de 6 a 12 anos: 0,3 ml; adultos: 0,5 ml. En caso de persistencia de la reaccion sistémica podra
repetirse la dosis cada 5-15 minutos, hasta la mejoria del paciente. Sobredosis: Un error en la administracién del preparado que implique |a inyeccion de una dosis inadecuada
ylo la utilizacién de una via de administracién distinta a la subcutanea, pueden conducir a la aparicion de reacciones adversas. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Grupo
farmacoterapéutico: Extractos alergénicos. Codigo ATC VO1AA. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Cloruro sédico, fenol, hidréxido de aluminio, agua para inyectables.
Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto no debe ser mezclado con otros medicamentos. Periodo de validez: Observar la fecha de caducidad
que consta en la etiqueta. Precauciones especiales de conservacién: Almacenar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Naturaleza y contenido del Suspensién enviales
de vidrio tipo |, con tapan de bromobutilo (sin latex) y capsula de aluminio. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: lunio 2013.
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Sesion Especial

Estudio europeo sobre adhesion al tratamiento
en inmunoterapia. PASTE

R Lleonart

Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat

La inmunoterapia especifica con alérgenos (IT) requiere la
administracion prolongada para inducir cambios inmunoldgicos
y conseguir beneficios clinicos. Asi pues la adherencia al
tratamiento es muy importante. Sin embargo, no hay datos
disponibles de esta adherencia a la IT en la practica clinica
diaria fuera de los ensayos clinicos. Para cubrir este déficit
el grupo de interés en inmunoterapia de la EAACI decidio
promover el estudio PASTE (Prospective Adherence to Specific
immunoTherapy in Europe). Los coordinadores son Melina
Makatsori del National Heart and Lung Institute, Imperial
College (London, UK) y Gianenrico Senna de la Unita
Operativa di Allergologia Azienda Universitaria, Ospedaliera
Integrata (Verona, Italia).

Metodologia y objetivos

Se trata pues de un proyecto observacional, multicéntrico,
prospectivo. Sus objetivos son evaluar de forma prospectiva la
adhesion a la inmunoterapia tanto subcutanea como sublingual
en adultos con alergia respiratoria o alergia al veneno de
himendpteros, en un periodo de 3 afios en distintos paises
europeos. Ademas, se estudiaran las razones de la falta de
adherencia y la interrupcion del tratamiento. Asi como detectar
posibles diferencias entre los distintos paises.

El periodo de inclusion en el estudio empez6 en diciembre
del 2012 y se prolongo hasta el 31 de octubre del 2013.

El investigador completa un cuestionario online inicial con
informacion que incluye: la edad, el sexo, nivel educativo y la
situacion laboral del paciente, la sensibilizacion a alérgenos,
patologia por la que se prescribe la inmunoterapia, el tipo de
inmunoterapia y su financiacién. Ademéas hay un cuestionario
de seguimiento cada 4 meses. En el seguimiento se incluyen
preguntas relacionadas con el numero de dosis perdidas y sobre
las posibles causas de la falta de adherencia. El ultimo formulario
de seguimiento se completara a los 36 meses de iniciadalaIT. En
caso de detener la IT se completa el formulario de interrupcion
con los posibles motivos de la misma.
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PASTE Espana

El proyecto PASTE se clasificd por parte de la AEMPS
como EPA-SP, estudio postautorizacion observacional
prospectivo, lo que dificultd su aprobacion por parte de los
CEICs de algunos hospitales. Finalmente participan en el
registro 11 centros espafioles con un total de 322 pacientes
incluidos, (295 con IT subcutanea, 21 IT sublingual y 1 tableta).
En cuanto a la composicion de la IT; el 48% son acaros, 25%
polen de gramineas y 13% de parietaria. Ademas un centro
espaiiol ha recibido un premio por parte de los promotores
por haber reclutado el paciente nimero 1000.

Resultados preliminares globales

Un total de 1.370 participantes actualmente inscritos
procedentes de 8 paises: Republica Checa, Georgia, Alemania,
Grecia, Italia, Polonia, Portugal y Espaia.

El promedio de edad es 35,12 afios, con un 54,13% de
hombres. El 82,14% son tratados por una rinitis alérgica, el
43,91% por una conjuntivitis alérgica, el 37,49% para asma
y el 14,76% por la alergia al veneno de himenopteros. En el
50,77% de los participantes la patologia lleva mas de 5 afios
de evolucion antes de recibir la IT. E1 82% de los tratamientos
fueron por via subcutanea, mientras que el 18% eran con gotas
sublinguales o comprimidos. La IT de polen de gramineas
representa el 33,87% de los registros, los acaros del polvo
doméstico el 32,25%, la parietaria el 15,06% y los venenos
de himenopteros el 15,28%.

Se espera que el estudio proporcione informacion sobre
el cumplimiento del tratamiento con IT y las causas de la
falta de adherencia. Estos datos deben servir para modificar
los comportamientos y las actitudes hacia la IT y mejorar su
adherencia.
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Resultados de estudio de alergia a penicilinas

en la infancia: APENIN

MD lbariez, MT Audicana, P Rodriguez del Rio

Comité de Alergia Infantil, SEAIC

Introduccion

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
constituyen el tercer motivo de primeras consultas en los
Servicios de Alergologia [1]. Entre sus efectos adversos
los mas frecuentes son los alérgicos [2]. Actualmente la
amoxicilina, debido probablemente a su elevado consumo, es
el antibiotico del grupo betalactamico mas involucrado en las
reacciones adversas a medicamentos (RAM) que acontecen
en la infancia [3]. La mayoria de los nifilos mayores de 14
afios tienen unas caracteristicas de las RAM similares a los
adultos y son con frecuencia reacciones mediadas por IgE.
Sin embargo, los exantemas maculopapulosas ocurren con
frecuencia en el contexto de una infeccion activa en niflos
menores de 5 afos y en la mayoria de los casos el farmaco
es bien tolerado en una readministracion posterior una vez
resuelto el cuadro virico [4-6]. Para las reacciones inmediatas
mediadas por IgE, frente a penicilinas consistentes en
urticaria/angioedema y/o anafilaxia, se dispone de preparados
comerciales de conjugados de sus metabolitos para pruebas
cutdneas inmediatas: determinante mayor o penicilioil-
polilisina (PPL) y mezcla de determinantes menores (MDM)
y determinacion de IgE especifica in vitro [2]. Sin embargo,
estas herramientas diagnosticas no son ttiles en reacciones de
tipo retardado, como las erupciones maculopapulosas [4-8].

Se estima que un porcentaje muy bajo (menor al 10%)
de los casos de RAM en la infancia pueda tener un origen de
verdadera hipersensibilidad [9-10]. El diagndstico de alergia
a medicamentos basado Uinicamente en la anamnesis tiene
poco valor predictivo positivo y negativo y nunca puede
sustituir a un estudio alergologico consistente en pruebas
cutaneas y prueba de exposicion controlada, considerada la
prueba oro [11]; ademas se ha comprobado que la prueba de
exposicion controlada con fArmacos es segura en los casos de
exantema [12,13]. Por los estudios publicados y el hecho de
que en los nifios pequenos la realizacion e interpretacion de
pruebas cutaneas intradérmicas es mas dificil, se hace necesario
una adaptacion de los protocolos habituales de diagnostico
alergologico que empleamos en los adultos.

La SEAIC, a través del Comité de Alergia infantil,
mediante un estudio prospectivo multicéntrico nacional,
utilizando las mismas definiciones de RAM en relacion con
penicilinas y criterios diagndsticos homogéneos, pretende
sentar las bases de un abordaje racional de esta patologia
en la infancia y en los casos en los cuales se confirme
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el diagnostico, ofrecer la alternativa terapéutica de otro
betalactamico seguro (cefalosporinas) [14].

El objetivo final es la elaboracién de un protocolo
diagnostico para el estudio de la alergia a betalactamicos
en la edad pediatrica, basado en la evidencia cientifica de la
rentabilidad de los tests diagnosticos.

Objetivos

2.1 Objetivos primarios

— Evaluar la rentabilidad de las pruebas diagnosticas de
alergia a penicilinas en la edad pediatrica en la préactica
clinica habitual de los servicios de Alergologia de Espaia,
comparandolas con la exposicion controlada (prueba oro).
* Historia clinica.

* Pruebas cutaneas inmediatas y tardias (prick e
intradérmica (ID)).
* Determinacion de IgE especifica.

— Elaborar un protocolo diagnostico de alergia a penicilinas

en los nifios menores de 14 afios.

2.2 Objetivos secundarios

— Describir tipos y frecuencias de RAM en relacion con
penicilinas en la edad pediatrica.

— Estudio de reactividad cruzada mediante exposiciones
a otro grupo de betalactamicos, concretamente
cefalosporinas de segunda generacion (cefuroxima).

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo y
multicéntrico.

3.1 Pacientes
3.1.1 Criterios de inclusion

Pacientes menores de 14 afos, que acudieron de forma
consecutiva a los Servicios de Alergia refiriendo una historia
compatible con reaccion adversa medicamentosa en el contexto
de un tratamiento con penicilinas que en la actualidad en
nuestro pais incluyen: penicilina G, peniciclina V, amoxicilina,
amoxicilina-clavulanico y cloxacilina.
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3.1.2 Criterios de exclusion

— Rechazar firmar el consentimiento por escrito.

— Sospecha de grandes sindromes cutaneos como Sindrome
de hipersensibilidad (DRESS/DHIS), enfermedades
ampollosas, Sindrome de Steven-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica.

— Presencia de reacciones tipo Serum-like.

— Presencia de dermatitis u otras enfermedades
dermatolégicas que no permitan la realizacion de pruebas
cutaneas en los antebrazos.

— Contraindicacion de la administracion de adrenalina.

— Diagnosticados de dermografismo.

3.2 Metodologia
3.2.1 Anamnesis

Se recogen datos demograficos, el tipo y la fecha de
la RAM, el motivo de la administracion de la penicilina
(enfermedad de base), la presencia de fiebre previa o durante
el episodio, el antibidtico implicado, la via de administracion,
la dosis, el nimero de dosis administradas previas a la RAM,
el tiempo entre la toma de la Gltima dosis y el inicio de la
reaccion, la medicacion concomitante, la tolerancia previa y
posterior de betalactdmicos indicando cuales.

3.2.2 Determinacion de IgE especifica

Pruebas in vitro
Mediante CAP-FEIA (Thermofisher, Uppsala, Suecia)
frente a penicilina G, penicilina V y amoxicilina a todos los
pacientes del estudio.
Pruebas cutaneas (PC)
— En todos los casos: amoxicilina Diater® PPL Diater®
MDM Diater®.
— Sélo en los casos de que otro medicamento diferente a
la amoxicilina esté implicado: cloxacilina, penicilina G,
Acido Clavulanico Diater®.
Se realizaron de forma inicial las pruebas de prick y de
pruebas intradérmicas (ID):
— Prick: Valoracion inmediata segin la normativa de la
EAACI[15].
— Pruebas intradérmicas (ID): valoracion inmediata y
tardia segiin la normativa de la EAACI [15].
Pruebas de exposicién controlada
Se realiza en todos los casos exceptuando los que “el comité
de consultor” decida que no esta indicada por la gravedad del
cuadro y/o suficiente evidencia diagnoéstica con las pruebas
previas. En caso de RAM diferida se recomienda seguir
tomandolo en su domicilio cada 12 horas hasta hacer coincidir
el nimero de dias con aquellos referidos en la anamnesis como
los del intervalo previo a la reaccion.

3.3 Resultados preliminares

La inclusion de los pacientes finalizard en septiembre de
2014, por lo que los datos ofrecidos en este documento son
preliminares.

De los 69 alergdlogos que se ofrecieron a participar, 32
han introducido pacientes. Se han incluido 579 pacientes
menores de 14 afios, con una media de edad de 5 afios y 8
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meses. El 53,3% son varones. El 63% no tenian antecedentes
personales de alergia.

El medicamento implicado con mas frecuencia fue la
amoxicilina en 380 casos (70%), seguido de amoxicilina mas
ac. clavulanico en 148 casos (27%), penicilina V en 13 casos
(2,4%) y penicilina G en 3 casos (0,6%).

El 51% de los pacientes habia tolerado el mismo
medicamento con anterioridad, con una media de 2,5 veces y
el 13% habia presentado previamente reaccion con el mismo
medicamento con una media de 1,5 veces.

Los motivos mas frecuentes de la toma del medicamento
en el episodio que presentaron la RAM fueron la amigdalitis
en el 36% de los casos, otitis 27%, catarro de vias altas en
el 14%, neumonia en el 5%, fiebre sin foco en el 2,2% y en
el 15,8% restante fue desconocido u otros motivos. El 67%
tenian fiebre previamente a la reaccion. La administracion
fue oral en el 97% de los casos, intravenosa (IV) en el 1,5%
e intramuscular (IM) en el 0,3%. En el 63% de los casos, los
sintomas aparecieron entre 1 y 8 horas tras la administracion
de la tltima dosis del medicamento, en el 12% durante la
primera hora, en el 13% a partir de las 8 horas. La media
de dosis de medicamento tomadas hasta la aparicion de
los sintomas fue de 10 (+/-DS 8). E1 12% no recordaban el
tiempo que habia transcurrido entre la administracion del
medicamento y el inicio de la clinica.

En el 86% los pacientes tuvieron clinica generalizada. El
tipo de reaccion fue de exantema papuloso en un 60%, urticaria
36%, angioedema 13%, un paciente presentd anafilaxia
(0,18%) y en un 7% la consulta se debi6 a otra sintomatologia
clinica no determinada.

El 53% de los pacientes acudieron a urgencias y el 81%
mejoraron con la retirada del farmaco. En el 48% de los
casos la reaccion durd de 1 a 3 dias, en el 28% mas de 3 dias
y en el 24% menos de 24 horas. En 9 casos las reacciones
cursaron con descamacion y 2 dejaron lesiones residuales. En
ningun caso se administré adrenalina para el tratamiento de la
reaccion, en el 54% se administraron antihistaminicos, en el
3% corticoides sistémicos y en el 40% el cuadro se resolvio
sin ningun tratamiento.

Segun el criterio del alergdlogo, solo el 4% la clinica
presentada por los pacientes era sugestiva de reaccion mediada
por IgE, el 77% no era sugestiva y el 19% era dudosa.

La IgE sérica especifica fue positiva penicilina V, penicilina
G o amoxicilina en 9 pacientes (1,5%). No se obtuvo prick test
positivo en ningun paciente para ninguno de los determinantes
ni principios activos probados. La prueba ID en lectura
inmediata fue positiva para penicilina G en 4 casos, PPL en 2
casos, amoxicilina en 1 caso, 4c. clavulanico en 1 caso y para
ampicilina en 1 caso.

Laprueba de provocacion controlada se realizo en 506 casos
y fue positiva en 17 (3,3%) de las 506 pruebas de exposicion
controladas realizadas hasta la actualidad. En 10 de estos casos
el farmaco desencadenante fue la amoxicilina y en 7 de ellos
la amoxicilina/clavulanico. Tres de ellas fueron de aparicion
inmediata y 14 tardias. Los sintomas fueron urticaria en 13 casos;
prurito generalizado en 4; angioedema y eritema en 3 casos cada
uno; prurito local, rinitis y disnea en un caso cada uno. En 14
pacientes se requirio la administracion de antihistaminicos orales
para la resolucién de los sintomas, en 8 corticoides orales y el
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1 corticoides IM. Ademas, 1 paciente preciso adrenalina IM y
otro salbutamol inhalado. En 9 pacientes la clinica durd de 1 dia
a 1 semana, en 3 de 30 a 60 minutos, en 3 pacientes de 4 horas
a3 diasy en 1 paciente entre 1 y 4 horas.

Conclusion

Hasta este momento se han incluido cerca de 580 pacientes,
lo que supone un éxito. Se confirma que la amoxicilina oral
es la penicilina que estd implicada con mas frecuencia en las
reacciones adversas por penicilinas que acuden para estudio
a los servicios de Alergologia. El motivo mas frecuente de
su empleo en la practica clinica es por amigdalitis febril. El
exantema papuloso generalizado es la clinica que se presenta
con mas frecuencia y es de aparicion tardia, entre 1 a 8 0 mas
horas. Suelen resolverse con antihistaminicos Uinicamente
o sin tratamiento. Sin embargo, los pacientes con este tipo
de reacciones consumen muchos recursos sanitarios, ya que
mas de la mitad de los pacientes acudieron a un servicio de
Urgencias para ser asistidos por este motivo. La mayoria de
las reacciones no son sugestivas de alergia mediada por IgE,
segun el criterio del alergdlogo.

Se confirm6 el diagnostico en el 3,3 % de de los casos
en los que se realizo prueba de exposicion controlada. Esta
confirmacion del diagnoéstico fue algo inferior a lo descrito
en la literatura [6,9], probablemente porque no se realizaron
pruebas de provocacion controlada en todos los casos de las
series publicadas previamente.

Se tiene previsto que durante el afio 2015- a la vista de
los resultados definitivos- se elabore un protocolo de estudio
de reacciones adversas a penicilinas seguro, eficaz, rentable y
con el menor consumo de recursos e intervencionismo posible,
para nifios menores de 14 afios.
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Desde 1999, en que se describio por primera vez una
LTP en melocotén (Pru p 3) y en manzana (Mal d 3), estos
panalérgenos han ido cobrando cada vez mds importancia,
especialmente en la cuenca Mediterrdnea donde la prevalencia
es alta y muy superior a los paises del Norte y Centro de
Europa. Se han descrito LTPs en multiples alimentos vegetales,
incluyendo frutas, hortalizas, frutos secos y cereales, pero
también se ha descrito en el latex y algunos podlenes. Su
estructura molecular les confiere una elevada resistencia a la
temperatura y la digestion, por lo que mantienen su potencial
alergénico incluso en alimentos y bebidas procesadas como
los zumos, el vino y la cerveza [1].

La alergia alimentaria mediada por LTP puede presentarse
con una clinica muy variada, desde sintomas leves hasta
manifestaciones graves, en ocasiones con compromiso vital.
Asero y cols. describieron que los niveles de IgE especifica
(sIgE) a Pru p 3 no correlacionan con la expresion clinica
de la alergia a LTP [2]. En este sentido, un estudio reciente
de nuestro grupo describe que los niveles séricos de sIgE
frente a Pru p 3 inferiores a 0,35 KU/L, un punto de corte
tradicionalmente utilizado para el sistema ImmunoCAP, siguen
siendo relevantes en pacientes con sospecha clinica de alergia
LTPy se expresan clinicamente como anafilaxia igual que los
pacientes con niveles altos. Ademas se observa que los niveles
de sIgE si correlacionan con el espectro de sensibilizacion
a otros alimentos vegetales. Probablemente, ademas de los
niveles de sIgE, otros factores aparte del alérgeno tienen que
ser considerados en la expresion clinica de la alergia a LTP.
En los ultimos afios se han relacionado las manifestaciones
mas graves de alergia alimentaria por LTP con la presencia
de cofactores, especialmente el ejercicio o los AINE [3-5].
Nuestro grupo ha trabajado en los tlltimos afos en un modelo in
vitro de alergia alimentaria inducida por AINE basado en el test
de activacion de basdfilos para simular el efecto potenciador de
los antiinflamatorios en la alergia alimentaria mediada por LTP.
También de forma reciente se ha objetivado la importancia que
puede tener la alergia a alimentos en el diagndstico diferencial
de la hipersensibilidad a AINE.

Pese a la existencia de una elevada reactividad cruzada
entre LTPs de diferentes alimentos vegetales demostrada tanto
in vivo como in vitro, incluso entre vegetales no relacionados
taxonomicamente como pueden ser el melocoton y lechuga,
no existe un patron de reactividad cruzada homogéneo para
la mayoria de pacientes, como puede ocurrir con el caso de
las profilinas [6]. En un trabajo de Palacin y cols. analizaron
mediante una plataforma de microarray la sensibilizaciéon a 14
LTPs de diferentes fuentes alergénicas en un grupo de pacientes
de diferentes regiones de Espafia con alergia alimentaria por
LTP. Uno de los hallazgos mas significativos de este trabajo fue
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la diferencia en niimero de sensibilizaciones entre las diferentes
regiones [7]. Asi, Barcelona y Canarias fueron las regiones con
mayor niimero de sensibilizaciones, coincidiendo con las zonas
de mayor presion polinica por platano de sombra y artemisa
respectivamente, en contraste con Ourense, donde la polinosis
por estos dos polenes es practicamente inexistente. Estos
resultados apuntan a la importancia que podrian tener algunos
polenes en el desarrollo o expansion de la alergia alimentaria
por LTP. Ademas, tal y como apunta una reciente publicacion,
las LTP de los pdlenes pueden tener un papel no solo en el
desarrollo del sindrome LTP, sino también en la polinosis de
esos pacientes [8]. De hecho, la via de sensibilizacion inicial
a las LTP sigue actualmente en debate, ya que en los ultimos
afos se han publicado trabajos que indican que las LTP no
solo tendrian capacidad de sensibilizar por via digestiva, sino
que también podrian hacerlo por otras vias como la inhalada
o la cutanea [9-10]. De hecho, Zuidmeer y van Ree [11]
plantean que posiblemente exista mas de un sindrome LTP:
1) sensibilizacion primaria a una LTP alimentaria sin alergia a
pdlenes concomitante; 2) sensibilizacion primaria a un alérgeno
alimentario con un trasfondo de alergia a polenes ya existente;
3) sensibilizacion primaria a una LTP de polen. En todos los
casos los pacientes presentarian alergia alimentaria, pero las
manifestaciones clinicas podrian ser diferentes en cada uno
de los grupos.
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Desarrollo Profesional Continuado (DPC)
en Alergologia: proyecto de la SEAIC

JM Olaguibel Rivera', E Fernandez lbanez?

'Presidente de la SEAIC
Hospital Universitario de Alava, Vitoria

El desarrollo Profesional Continuado (DPC) se define
como "proceso mediante el cual los profesionales adquieren,
mantienen y mejoran sus conocimientos, sus habilidades y sus
actitudes, lo que les permite continuar su ejercicio profesional
de forma competente, esto es, con el nivel de calidad exigible
en cada momento".

Lanecesidad de que los profesionales tengan actualizadas sus
competencias a través, de entre otras formas, en lo que a formacion
continuada se refiere, estd muy avanzado en otros paises, de forma
que cada cierto periodo de tiempo (4-6 afios) los profesionales
deben de acreditar tener actualizadas las competencias exigibles
a su especialidad con una acreditacion oficial.

En nuestro pais, y aunque en este momento esta
acreditacion no se exige actualmente de forma oficial, varias
SSCC han puesto en marcha diversos proyectos en este sentido
en los que se han inscrito numerosos profesionales. En este
sentido, la Junta Directiva de la SEAIC dentro de su Plan
estratégico, se ha propuesto en avanzar también en este sentido
y ha impulsado la creacion de un proyecto de DPC para la
Sociedad coordinado por el Comité de Formacion Continuada
y en el que han colaborado ademés de la propia Junta Directiva,
los diferentes comités cientificos de la Sociedad asi como las
Sociedades Regionales.

El proyecto planteado ha sido largo y laborioso, partiendo
de la definicion de las competencias que debe de poseer un
Alergo6logo y de la creacion de un mapa de competencias en
Alergologia. A partir de la definicién de esas competencias,
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los diferentes comités de la SEAIC, definieron qué actividades
formativas se deberian plantear para su consecucion y en base
a ello se elabord un catdlogo formativo al respecto.

Ese catalogo se ordend en diferentes areas tematicas y se
distribuyeron en dos niveles: basico y avanzado (Tablas 1y 2). Las
actividades clasicas en forma de cursos, talleres, seminarios,....

Tabla 1. DPC Bésico

Comp. Titulo Modalid

1 Taller: exploracion y endoscopia Presencial

nasal (Salamanca)

2 EFR (nifio/adulto)S Presencial
PIREXPERT (On line)

3 Nuevas formas de tratamiento Presencial
urticaria cronica (Salamanca) (On line)

4 Guia de préctica clinica de AINE Presencial
(Salamanca) (On line)

5 Diagndstico molecular a alergia Presencial
alimentos vegetales (Salamanca) (On line)

6 MAPAMOL Presencial

(On Line)

7 Seminario: "Del laboratorio Presencial
a la clinica" (On line)

8 Taller de identificacion de pdlenes Presencial
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Tabla 2. DPC Avanzado

Comp. Titulo Modalid Peso DPC
1 Jornada de identificacion botanica Presencial (On line) 15
2 Curso de alergia a himenopteros Presencial (On line) 15
3 E.F. Unidades de inmunoterapia Presencial (On line) 15
4 E.F. Asma dificil control Presencial (On line) 15
5 E.F. Urticaria Presencial (On line) 15
6 E.F. Desensibilizaciones a medicamentos Presencial (On Line) 15

constituyen el DPC basico y por otro lado se han planteado otras
actividades mas intensivas en forma de estancias formativas en
centros de excelencia (asma, ITE, urticaria,....) que constituyen
el DPC avanzado. Con el fin de que la SEAIC pueda proceder a la
validacion o acreditacion del DPC, se han establecido un baremo
de modo que para acreditar a un profesional en el nivel basico,
sera preciso completar 75 puntos (de un total de 100 posibles)
obtenidos en funcion del n°® de actividades formativas superadas,
al igual que en el caso de DPC avanzado.
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Para desarrollar y gestionar este proceso ha sido preciso
desarrollar una estructura administrativa e informatica
exprofeso que puedan asumir el proyecto Asi mismo se ha
implementado por la SEAIC una plataforma en el entorno
MOODLE con el fin de poder desarrollar actividades on line
que puedan sustituir y mejorar las clasicas presentaciones
presenciales. En algunos casos, se ha disefiado un sistema de
actividades mixtas con un aparte de actividad on line y otra
presencial en el entorno de los congresos/simposios.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 1-7



Sesion Plenaria |

Tras 100 anos de IT:
Jhacia donde nos dirigimos?

Mecanismos inmunologicos en la SIT: como

utilizarlos para mejorar

D Barber Hernandez

Director del Instituto de Medicina Molecular Aplicada, Facultad de Medicina, Universidad San Pablo CEU,

Madrid

Aunque la inmunoterapia alérgeno-especifica se viene
utilizando desde hace mas de cien afios, solo recientemente
se han empezado a conocer los mecanismos inmunologicos
subyacentes a la misma. La amplificacion de una respuesta
IgG4, la induccion de una respuesta TH1 y la generacion de
células reguladoras son eventos citados con frecuencia en el
transcurso de la inmunoterapia.

En general esos estudios se realizan a corto plazo, con
productos de los que se desconoce el perfil clinico a mas de
un afio y en pequefios grupos de pacientes.

Desconocemos que marcadores de eficacia pueden usarse
individualmente a la hora de predecir el efecto y solamente
podemos deducir si un tratamiento es eficaz comparando el
efecto frente a un grupo placebo con una serie de parametros
subjetivos como son los sintomas o el consumo de farmacos.

Esto no solo hace extraordinariamente dificil disefiar
productos con mayor eficiencia terapéutica sino incluso
extender el uso de los productos ya existentes de eficacia
probada. Asi, es dificil convencer a un paciente y la autoridad
sanitaria para emplear un tratamiento durante un largo periodo
de tiempo sin que existan herramientas que permitan verificar
la eficacia individual del tratamiento.

Por este motivo, nos planteamos el realizar por primera vez
un estudio mecanistico a largo plazo de inmunoterapia con el fin
de entender la secuencia de cambios inmunoldgicos inducidos
por unas tabletas liofilizadas de utilizacion sublingual, a fin
de identificar nuevos biomarcadores que podrian usarse en
el seguimiento individual de la inmunoterapia. La ventaja
del estudio, estribaba en que por primera vez conociamos
perfectamente el perfil clinico de un producto, con una
serie de 19 estudios clinicos realizados en un periodo de
cinco aflos y podiamos centrarnos en correlacionar los
cambios inmunologicos con la mejoria clinica inducida por
el tratamiento. El proyecto fue inicialmente (tres primeros
aflos) financiado integramente por la Fundacion Genoma y
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posteriormente por ALK-Abelld y contd con la participacion
del Servicio de Alergia del Hospital Universitario de la
Princesa, el Centro Nacional de Biotecnologia y ALK-Abello.
Posteriormente se incorpord el Servicio de Alergia del Hospital
Clinico San Carlos y el IMMA de la USP-CEU.

El estudio se planifico a un total de 5-6 afios y comprende
un primer estudio exploratorio a 5 aflos, seguido de un estudio
de confirmacion.

Actualmente estamos en el quinto afio del estudio, habiendo
realizado un primer analisis intermedio después de dos afios
de tratamiento. Los resultados de los dos primeros afios han
sido publicados recientemente (Suarez-Fueyo A et al. J Allergy
Clin Immunol (2014), 133:130-138).

En funcion de los resultados obtenidos, se puede deducir que
las primeras dosis de tratamiento producen una fuerte induccién
de la respuesta TH2 con un incremento de IgE especifica, que
se puede detectar en sangre periférica al mes del tratamiento,
seguida de una fuerte reduccion posterior en paralelo a un
incremento de la respuesta [gG4. Aproximadamente un 10%
de pacientes presentan una respuesta anémala. Bien no varian
sus niveles de IgE o se va produciendo un incremento paulatino
de dichos niveles a lo largo del tiempo.

En paralelo a la respuesta IgE, se produce una respuesta
similar en el porcentaje de células que producen IL4, si
bien aproximadamente un 20% de pacientes son capaces de
disminuir la respuesta IgE sin que haya una reduccion paralela
en la respuesta IL4.

Se detectan diferencias muy importantes en la regulacion
de la respuesta 1L4 e IL5 en el segundo afio de tratamiento
(estacion polinica) respecto al primero. Estos cambios van en
paralelo a la respuesta reguladora, que claramente se establece
de forma estadisticamente significativa en el segundo afio de
tratamiento. En la generacion de la respuesta reguladora a partir
del afio de tratamiento, juega un papel clave el descenso en la
produccion de IL4 al cuarto mes de tratamiento.
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Es interesante sefialar que no hemos detectado un aumento
importante de la respuesta TH1 antigeno especifica. El aumento
significativo en la produccion de IFNy se asigna a células del
sistema inmune innato y no son antigeno dependientes, lo que
sugiere que la disminucién de los niveles de IL4 inducidos
por el tratamiento se encuentra también en la génesis del
reequilibrio de la respuesta TH1/TH2.

Los datos obtenidos hasta el momento permiten ya
identificar biomarcadores tempranos de prediccion de
efecto.

La finalizacion de los estudios en marcha permitird
disponer de informacion novedosa que podra aplicarse tanto
en el seguimiento de la inmunoterapia como en el disefio de
nuevas aproximaciones terapéuticas mas seguras y eficaces.

¢.,Cudl es el futuro de la inmunoterapia?

C Vidal Pan

Complejo Hospitalario de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela

Hablar de futuro de un tratamiento que lleva mas de
cien afios entre nosotros es, cuando menos, complicado.
Podria parecer que un tratamiento consolidado en todos estos
afios, no deberia tener ningin problema para mantenerse en
el tiempo, sobre todo, si ha demostrado su eficacia y si no
existe otra posibilidad terapéutica mejor. Sin embargo, el
marco regulatorio que rige la comercializacion de todos los
medicamentos y productos sanitarios afecta, como no deberia
ser de otra forma, a la inmunoterapia. Cuando hablamos de
inmunoterapia en un congreso de Alergologia nos estamos
refiriendo a la administracion de vacunas especificas para el
tratamiento de la patologia alérgica, abarcando ésta desde la
patologia respiratoria, la alergia al veneno de los himenopteros,
la alergia a los alimentos y, por supuesto, cualquier novedad en
el ambito de la sensibilizacion mediada por IgE que se pueda
producir (por ejemplo, la posibilidad de empleo de vacunas
para el tratamiento de la dermatitis atdpica, entre otras).

El registro de estas vacunas afectara al futuro del
tratamiento. Hasta la fecha, las vacunas de alergia se siguen
considerando, con muy pocas excepciones, como formulas
magistrales que de una manera personalizada se preparan
para cada paciente. Sin embargo, parece obvio pensar que no
existen tantos pacientes distintos como vacunas se prescriben
y son muchos los pacientes que reciben vacunas con idéntica
composicion lo que lleva la formula magistral al terreno de
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la produccién industrial. Es esta produccion industrial la que
debe registrarse. Y registrar un producto implica, entre otras
cosas, demostrar su calidad y eficacia. La Agencia Espaiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) en nuestro
pais sera el organismo oficial encargado de vigilar y controlar
este registro. Para este proceso de registro se cuenta con guias y
normas, algunas consultivas y otras de obligado cumplimiento
que se revisaran durante la presentacion. La idea fundamental
de la que se parte es de que los alérgenos y, por tanto, las
vacunas, son productos medicinales y como tales necesitan
una autorizacion, un registro.

A pesar de que existe un marco regulatorio en la Union
Europea que trata de armonizar el proceso en todos los paises
miembros, cada Estado es soberano en su proceso concreto.
En nuestro caso, como se ha comentado, es la AEMPS el
organismo encargado del mismo.

Como consecuencia directa de todo esto se conseguira:

— Un aumento de la calidad y mejor estandarizacion de las

vacunas para los pacientes alérgicos.

— Un desarrollo de programas clinicos destinados a

confirmar la seguridad y eficacia del tratamiento.

— Una menor diversificacion de los productos y

— Una mejor racionalizacion del uso de mezclas con una

mejor identificacion del perfil del paciente candidato a
recibir las mismas.
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Nuevos tratamientos biologicos

Fundamentos inmunologicos de las terapias

con bioldgicos

O Palomares

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Complutense de

Madrid, Madrid

La alergia es una enfermedad mediada por linfocitos T
colaboradores de tipo 2 (Th2) que se caracteriza por una
produccién elevada de anticuerpos de tipo IgE frente a
sustancias potencialmente inocuas a las que se denomina
alérgenos. Las principales manifestaciones clinicas incluyen
rinitis, conjuntivitis, asma alérgico, dermatitis atopica, alergia
a alimentos y anafilaxia.

El conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos
implicados en los procesos alérgicos ha mejorado
significativamente en las Glltimas décadas, lo que ha permitido
desarrollar estrategias terapéuticas basadas en el uso de
biologicos. Los bioldgicos son agentes terapéuticos dirigidos
frente a una o varias dianas especificas que estan revolucionado
los tratamientos de muchas enfermedades inmunolodgicas y
contribuyendo a mejorar el conocimiento de los mecanismos
inmunolégicos implicados en dichas enfermedades.

Hoy en dia se sabe que los linfocitos Th2 especificos para
el alérgeno son esenciales tanto en las etapas de sensibilizacion
como provocacion. Las células Th2 producen IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13 que contribuyen al mantenimiento de niveles
elevados de IgE especifica para el alérgeno, reclutamiento
de eosindfilos y otras células inflamatorias a los tejidos de
exposicion, produccion de moco y contraccion de tejido
muscular liso. Los anticuerpos IgE especificos de alérgeno se
anclan en la superficie de mastocitos y basofilos a través de sus
receptores de alta afinidad (FceRI), de forma que el individuo
queda sensibilizado. Ante nuevos contactos con el alérgeno se
induce la desgranulacion de células efectoras y liberacion de
mediadores anafilactogénicos. Ademas, las IgE se anclan en la
superficie de células presentadoras de antigeno y contribuyen a
la presentacion facilitada por IgE, evento esencial en la etapa
de provocacion y exacerbacion de las reacciones alérgicas.
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Otras poblaciones de células T (Th1, Th17, Th9 y Th22) pueden
contribuir a exacerbar o disminuir los procesos alérgicos y
citoquinas producidas por el epitelio (TSLP, IL-25, IL-31 e
IL-33) son capaces de activar distintos poblaciones de células,
incluyendo los linfocitos innatos de tipo 2.

En el caso de la alergia, distintos biologicos han sido
ensayados dependiendo de la enfermedad y de los mecanismos
inmunologicos de accion. Entre estos bioldgicos podemos
destacar agentes dirigidos frente a IgE (omalizumab);
citoquinas Th2 tales como IL-4 (AMG-317, pitrakinra y
dupilumab) o el receptor de IL-4 (altrakincept y pascolizumab),
IL-5 (mepolizumab y reslizumab) o el receptor de IL-5
(benralizumab), IL-9 (enokizumab), IL-13 (lebrikizumab
y tralokinumab) o el receptor de IL-13 (anrukinzumab) y
TSLP (AMG157). Ademas se han ensayado otras citoquinas
proinflamatorias como GM-CSF, IL-1f3, IL-12, IL-17A, IL-23
0 TNF-q; receptores de quimioquinas CXCR1, CXCR2, CCR3
and CCR4, receptores de prostaglandina D, (DP1 y CRH2/
DP2) y moléculas de superficie (CD2, CD11a, CD20, CD25,
CD52 y OX40-L).

Por otro lado, la combinacion de bioldgicos y tratamientos
de inmunoterapia especifica de alérgeno estd permitiendo
tratar pacientes susceptibles de experimentar reacciones
severas y ha disminuido el nimero de reacciones adversas,
especialmente en pacientes alérgicos a alimentos. Hasta la
fecha, solo se tienen datos clinicos relevantes para tratamientos
de inmunoterapia combinada con omalizumab (mAb anti-
IgE). El conocimiento de los mecanismos inmunologicos de
accion de estos bioldgicos en el contexto de las enfermedades
alérgicas ha mejorado sustancialmente en los tltimos tiempos
y los aspectos mas novedosos en relacion a este tema seran
discutidos en detalle.
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Which biological do we have available today

in allergy?

EF Knol

Dept. Immunology and Dermatology/Allergology, University Medical Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands

Since the discovery of the technique to generate
monoclonal antibodies by George Kohler and Cesar Millstein
1975 monoclonal antibodies has opened many new areas in
(clinical) immunology [1]. Not only can these be used in
research and diagnostics, see for instance the usage of in
vitro assays to determine allergen-specific IgE, monoclonal
antibodies are increasing being used in treatment of cancer
and inflammatory disorders such as rheumatoid arthritis and
allergy. Unlike conventional drugs that modify the immune
system as a whole, biologics affect specific components of
the immune system.

Biologics can bind to different type of proteins, of
which the anti-cytokine antibodies, or anti-cytokine receptor
antibodies, are the most well known in our field. In this group
antibodies against TNF, interleukin (IL)-6, IL-1, IL-5, IL-4
receptor, IL-2 and IL-13 are used in clinic. Some biologics
are directed against antibodies themselves, namely anti-IgE.
Others can be directed against regulatory receptors on cell
membranes and include inhibition of T cell co-stimulation and
inhibition of growth factor receptors, or affect cell migration
by interfering in chemokines and their receptors. Finally,
some can bind to hemapoietic differentiation antigens, such
as CD20, CD30, CD33 and CD52 and will result in killing of
the target cell.

Unfortunately, the application of biologics in allergic
disorders has, until now, been minor. Especially when
compared to auto-immune diseases, most prominently
rheumatoid arthritis, or even more when compared to cancer.
In allergy most expertise has been gained with the application
of anti-IgE and anti-IL-5. Recently also anti-IL-13 and anti-
IL-4-receptor have been introduced in large human trials [2].
An important issue has been that although IgE and eosinophils
have always been considered to be central in allergy
pathogenesis, and blocking studies in animal demonstrated
major clinical effect, in allergic patients the clinical effects
have been limited in outcome and in percentage of patients
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that benefit. Remarkably, because both IgE and eosinophils in
blood were strongly reduced after treatment. On the other hand,
in specific subgroups of allergic patients anti-IgE, anti-IL-5
and anti-IL-13 do have potent clinical effects. This implicates
that there is a need to take into account specific personal (bio)
markers that could predict success of this treatment. Indicative
is the clinical benefit of anti-IL-13 in a subgroup of asthma
patients demonstrating high serum levels of the lung epithelial
cell product periostin [3]. Results such as above, indicate that
there is a need to develop personalized medicine strategies in
the use of biologics in allergic diseases. At the same time there
is a continuous flow of novel biologics that are in clinical trials
evaluating novel targets in the allergic Th2 pathway, the local
inflammatory process and the migration of inflammatory cells.

Recently, the application of some of these biologics aiming
atallergic disorders have been extended by the potent and very
rapid effect of anti-IgE in different groups of chronic urticaria
patients. In these urticaria patients no role for IgE has been
demonstrated before hinting towards potential new roles of
IgE in “non-allergy-like” diseases [4].
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Formas futuras de tratamientos bioldgicos

en alergia

S Quirce Gancedo

Servicio de Alergologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

De los nuevos tratamientos en desarrollo para el asma y
otras enfermedades alérgicas, las opciones mas prometedoras
son las terapias bioldgicas, en particular los anticuerpos
monoclonales frente a dianas selectivas.

Es importante tener en cuenta que los diferentes farmacos,
pero especialmente los nuevos tratamientos bioldgicos, actiian
sobre vias patogénicas muy especificas, y por lo tanto, cada
vez va a ser mas importante determinar el perfil individual
de alteraciones fisiopatoldgicas predominante en cada
paciente para prescribir el tratamiento mas adecuado en cada
caso. El tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-IgE
(omalizumab) ha mostrado ser eficaz en un numero elevado
de pacientes con asma grave alérgica, y mas recientemente
en pacientes con urticaria cronica refractaria al tratamiento
convencional. Por ese motivo se esté investigando sobre nuevos
anticuerpos monoclonales anti-IgE con mejores propiedades
farmacodindmicas. La inhibicion de la interaccion entre la IgE
y sureceptor de alta afinidad (FceRI) con moléculas pequefias
es otra estrategia atractiva para la intervencion terapéutica
en las enfermedades alérgicas. Estan en desarrollo péptidos
ciclicos y proteinas pequefias que interfieren en este sistema
IgE-FceRI y que por tanto podrian resultar eficaces en el
tratamiento de estas enfermedades.

Entre las terapias en desarrollo, los medicamentos
biologicos dirigidos a bloquear ciertas citoquinas pro-
inflamatorias, como IL-5 (mepolizumab, benralizumab) e IL-
13 (Iebrikizumab, tralokinumab), son los que tienen mas visos
de ser utilizados clinicamente. Es posible que el bloqueo de mas
de una via de citoquinas (como IL-4 e IL-13 con dupilumab)
pueda ofrecer una mayor eficacia del tratamiento, junto con
una seguridad aceptable.

En el caso del asma, la clasificacion de los pacientes
en funcion de los mecanismos patogénicos predominantes
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en cada caso (fenoendotipos) esta abriendo paso, de forma
lenta pero probablemente irreversible, a la medicina
personalizada para el asma, y se esta convirtiendo en un
factor clave en el desarrollo de farmacos para este complejo
sindrome respiratorio. Ademas, en la Ultima década se
han realizado notables esfuerzos para identificar las
caracteristicas del asma grave que lo diferencian del asma
leve o moderada, preparando el terreno para el desarrollo
de nuevas terapias.

Puesto que las opciones terapéuticas en los pacientes
con asma mal controlada, especialmente en el asma
grave, son limitadas, seria deseable el disponer de nuevos
tratamientos selectivos y clinicamente eficaces en los distintos
fenoendotipos de asma. Aunque en la tltima década se han
venido explorando diversas estrategias terapéuticas con
farmacos que neutralizan las citoquinas, hasta ahora ninguna
de ellas ha conseguido incorporarse al arsenal terapéutico.
Es posible que la redundancia y el solapamiento de muchas
de las vias patogénicas del asma sean responsables de la
limitada eficacia de estos tratamientos. Los potenciales efectos
secundarios y los altos costes de produccion son otros factores
que influyen negativamente en el desarrollo de estas terapias
innovadoras.

Sin embargo, la satisfactoria experiencia con los
anticuerpos monoclonales anti-IgE abre la esperanza a que
el bloqueo o neutralizacién de otras importantes dianas
en las enfermedades alérgicas (como IL-5, IL-4, IL-13,
IL-9) mediante tratamientos selectivos logre resultados
positivos, al menos en subgrupos de pacientes o en ciertas
variables importantes de las enfermedades alérgicas y del
asma (exacerbaciones, inflamacion eosinofilica, funcion
pulmonar...), que finalmente les permitan dar el salto a la
practica clinica.
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Development of allergies before birth

H Renz

Institute of Laboratory Medicine, Philipps University, Marburg, Germany

The (early) development of allergy and asthma is
the result of complex gene x environment interactions.
Epigenetic mechanism such as DNAmethylation and histone
acetylation are important tools to regulate gene expression by
environmental and lifestyle factors leading to the TH1 and
TH2 dysbalance. We have shown recently that the exposure to
a microbial-rich environment (traditional farming as a model
situation) leads to profound alterations in gene expression
resulting in a neonatal TH2 phenotype. Further analysis of
DNAmethylation and H3/H4 acetylation of immuno-regulatory
genes revealed that a TH2 phenotype is the result of marked
alterations in the genes GATA3, IL-13 and IL-9 as well as (with
opposite effects) on IFN-y. High maternal folate exposure is
further augmenting this effect. We then went on to analyse the
underlying mechanism of epigenetic regulation early in life

by employing animal model systems of experimental asthma.
Mice exposed to the prototypic asthma-protective bacterium
Acinetobacter Iwoffii protected experimental asthma. This
effect depends on mucosal activation of pro-inflammatory
pathways which is an important mechanism to regulate mucosal
homeosthasis. Important mediators transmitting the asthma-
protective effect include IL-6 and TNF-a. IL-6 KO-mice are
not able to mount this asthma-protective effect. Furthermore,
IL-6 plays a critical role in epigenetic gene regulation of naive
T cells which determine TH1 and TH2 development. IL-6 (and
partly TNFa) trigger a program leading to changes in DNA
methylation and histone acetylation of inflammatory genes.
Therefore, we could discover a novel mechanism of asthma
protection which depends on pro-inflammatory signals derived
from mucosal cells.

Epigenética: juna posible explicacion?

M Pascual de Pedro

Institute of Laboratory Medicine, Philipps University, Marburg, Germany

Se estima que la prevalencia de las enfermedades alérgicas
ha aumentado alrededor de un 75% en los tltimos afios,
especialmente en paises occidentales [1]. A pesar de que la
influencia genética en esta enfermedad es indudable y numerosos
estudios han demostrado su componente hereditario, aun no
se dispone de una explicacion completamente satisfactoria
para esta tendencia epidemioldgica, ya que los cambios
genéticos necesitan generalmente mas tiempo para establecerse.
Genéticamente, las enfermedades alérgicas se definen como i)
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poligénicas, ya que se han descrito una gran cantidad de genes
involucrados; ii) genéticamente heterogéneas, puesto que
diferentes combinaciones de genes candidatos se relacionan
con el desarrollo de enfermedades alérgicas, y iii) pleiotropicas,
ya que un mismo gen puede afectar a mas de una caracteristica
fenotipica [2]. En esta discusion, nos planteamos revisar el
incipiente componente epigenético que esta abriendo un nuevo
marco de estudio de la enfermedad alérgica y que podria ayudar
a explicar una gran parte de su complejidad.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 13-14
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Bajo el término “epigenética” se engloban una gran
variedad de mecanismos que ejercen efectos a largo plazo
en los programas de expresion génica y que ocurren sin
alterar la secuencia de pares de bases descrita por Watson
y Crick [3]. Entre estos mecanismos se encuentran la
metilacion de citosinas, la modificacion quimica de histonas
y las variantes de histonas que, junto con los complejos de
remodelacion de nucleosomas dependientes de ATP, los
complejos polycomb/trithorax y una gran variedad de RNA
no codificantes definen la estructura de la cromatina en un
locus particular y asi, su posible actividad transcripcional.
Una de las principales caracteristicas de los mecanismos
epigenéticos es la posibilidad de modular con mayor
flexibilidad la respuesta frente a determinadas agresiones
externas o cambios ambientales [4]. En otras palabras, los
mecanismos epigenéticos actuarian como intermediarios
entre estimulos ambientales y respuestas celulares concretas,
manteniendo una capacidad de perpetuacion o heredabilidad
en la division celular.

Esta posibilidad ofrece inmediatamente nuevas perspectivas
de investigacion en el campo de las enfermedades alérgicas, en
las que la influencia de los factores ambientales ha sido objeto de
extensas investigaciones. David P. Strachan, un epidemiologo
inglés, propuso una teoria coloquialmente conocida como
Hipotesis de la Higiene, que ofrecia una posible explicacion
para el rapido incremento de las enfermedades alérgicas [5],
sugiriendo un posible efecto combinado del medio ambiente
y los factores genéticos. Desde entonces, muchos estudios
han profundizado en las interacciones genoma-ambiente que
favorecen el desarrollo, aumentan la gravedad o limitan una
evolucion positiva de la inflamacion alérgica [6].

Distintas observaciones entre las que se encuentran
diferencias fenotipicas entre hermanos monocigoticos, edad de
aparicion de la enfermedad y la gravedad de la misma, mayor
incidencia de esta enfermedad en mujeres que en hombres, o
el hecho de que cuando la madre es alérgica la probabilidad
de que la descendencia también lo sea es mayor que en el caso
de que sea el padre el que padezca la enfermedad alérgica
[7-9], ya empiezan a ser reinterpretados bajo el punto de
vista de la epigenética. De esta forma, distintos trabajos que
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analizan las marcas epigenéticas tanto de forma global como
de una forma mads localizada (mediante el analisis de genes
candidatos previamente implicados en la fisiopatologia de las
enfermedades alérgicas) [10, 11] ya han empezado a arrojar
luz sobre nuevos mecanismos fisiopatologicos que permitiran
avanzar en el conocimiento de la enfermedad, y asi desarrollar
nuevas lineas de actuacion diagnostica temprana y terapéutica
que permitan mejorar la calidad de vida del paciente alérgico.
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Anti-IgE en la alergia alimentaria

M Labrador Horrillo

Hospital Vall d'Hebrén, Barcelona

La alergia alimentaria esta causada por una respuesta
inmune inadecuada a determinados componentes de
los alimentos (principalmente proteinas) en pacientes
predispuestos. En los paises desarrollados se ha producido un
aumento de la prevalencia en las tltimas dos décadas. Dado
que las consecuencias clinicas de la alergia a alimentos pueden
llegar a ser potencialmente fatales (anafilaxia) se ha convertido
en un importante problema de salud publica en estos paises.
Actualmente no existe una terapia especifica efectiva para
tratar la alergia a los alimentos. Los pacientes con sintomas
graves se ven obligados a recurrir a la evitacion estricta de
los alimentos a los que son alérgicos y estar entrenados para
identificar los sintomas de alergia, para tratarlos precozmente
y buscar un acceso rapido a los servicios de emergencia en
caso de exposicion accidental o inadvertida.

En los ultimos afios diversas estrategias de tratamiento se
estan investigando para este problema, el mas avanzado de ellos
es la inmunoterapia oral con alimentos (OIT por sus iniciales
en inglés). La OIT se inicid en nifios alérgicos a leche y huevo
que no superaban su alergia tras un periodo de evitacion El
objetivo final de esta inmunoterapia es la “cura” del paciente,
es decir, la tolerancia permanente de dichos alimentos definida
como la ausencia de sintomas alérgicos después de la ingestion
del alimento, incluso después de su evitacion durante periodos
prologados de tiempo. Por lo general, sin embargo, solo se
consigue la “desensibilizacion”, es decir, el paciente es capaz de
ingerir la comida sin reacciones, pero so6lo mientras ingiera una
determinada dosis de alimentos como dosis de mantenimiento
periddica, pudiendo producirse reacciones bien por superar esa
dosis o bien por presentar reducciones transitorias del umbral
de respuesta por factores no bien controlados como infecciones
viricas, etc. Los pacientes “desensibilizados” mejoran de forma
importante la calidad de vida, aunque en ocasiones siguen
presentado reacciones alérgicas.

En pacientes que han presentado reacciones muy graves
con alimentos o la inmunoterapia oral reproduce dichas
reacciones obligando a pararla, se esta probando un nuevo
enfoque terapéutico como es la utilizacion de omalizumab
(Xolair®, anticuerpo monoclonal anti-IgE) en combinacion
con dicha OIT.
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El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IgE anticuerpo que actualmente estd aprobado por la
FDA y la EMA para el asma alérgico y la urticaria cronica.
El omalizumab ejerce, principalmente, su accion mediante
la union y bloqueo de la IgE libre circulante (se une a la
region Ce3 de la IgE, zona de union de la IgE a su receptor
de alta afinidad). Por eso, secundariamente se produce una
reduccion de la expresion de los receptores de alta afinidad
de la IgE (FceRI) en mastocitos y baséfilos lo que conlleva la
disminucion de la liberacion de mediadores de estas células
efectoras cuando se produce una respuesta alérgica. Otros
mecanismos de accidn, estan bajo investigacion en estos
momentos.

Todo ello permite realizar OIT con pautas de aumento
de dosis de alimento mas elevadas y mas rapidas sin que se
produzcan reacciones alérgicas incluso en los pacientes que
previamente no las habian tolerado, tanto en leche, huevo como
otros alimentos como cacahuete. Sin embargo, no esta definido
ni la dosis ni durante cuanto tiempo antes y después de la pauta
de inmunoterapia oral se debe administrar omalizumab. Se
necesitan ensayos multicéntricos con un numero amplio de
pacientes para confirmar todos los hallazgos, y para identificar
subgrupos de pacientes que se beneficiarian al maximo de
pretratamiento con omalizumab, asi como para establecer la
mejor duracion del tratamiento.
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Enteropatias eosinofilicas: desde el punto de

vista alergologico

MR Avila Castellano

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla

Las enfermedades eosinofilicas gastrointestinales son un
grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias primarias
que presentan como caracteristica histologica comin una
densa infiltracién por eosinéfilos, afectando distintas capas
y tramos del tubo digestivo, en ausencia de causas conocidas
de eosinofilia, como infestaciones parasitarias, reacciones a
medicamentos o neoplasias [1].

En los tltimos afios, la descripcion y el diagnostico de un
numero creciente de casos de esofagitis eosinofilica (EoE)
(que representa la forma mas frecuente de gastroenteropatia
eosinofilica), ha renovado el interés por un grupo de patologias
cuya prevalencia podria estar en aumento.

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una entidad clinico-
patologica, cuyos criterios diagnosticos son una suma
heterogénea de criterios clinicos y anatomopatologicos: i)
Sintomas compatibles con disfuncion esofégica., ii) >15
eosinofilos por campo de alta resolucion en por lo menos una
muestra de biopsia de es6fago. iif) Ausencia de enfermedad por
reflujo gastroesofagico descartada bien por la existencia de pH
metria distal del esdfago normal o por falta de respuesta a dosis
altas de un inhibidor de la bomba de protones (hasta 2 mg/kg/
dia) durante 8 semanas y iv) la exclusion de otras causas [2].

A diferencia de la EoE, que afecta predominantemente
a varones jovenes, la gastroenteriris eosinofilica (GE) no
muestra predisposicion por edades o géneros. Su diagnostico
se suele realizar durante exploraciones endoscopicas y biopsias
en aquellos pacientes estudiados por dolor abdominal y
diarrea. No existe un punto de corte que fije la densidad de
eosinofilos necesaria para el diagnostico de la GE, que puede
ser muy variable en funcion de las areas geograficas y de las
condiciones higiénicas. En todo caso, en condiciones normales
el infiltrado eosinofilico no afecta al epitelio[3].

A pesar de la gran importancia que las enfermedades
eosinofilicas gastrointestinales en general y la EE en particular
han ganado en los ultimos anos, en la actualidad se carece de
estrategias de tratamiento comtinmente aceptadas, y muchos
aspectos relacionados con el manejo de estos pacientes resultan
controvertidos [4].

Asi, nuestro objetivo fundamental, sera describir el manejo
de un paciente con enfermedad entérica eosinofilica en las
consultas de Alergia.

Historia clinica

En la primera visita del paciente, habitualmente derivado
de Digestivo, para estudio de comorbilidades alérgicas, se debe
interrogar sobre algunos puntos clave.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 15-29

— Antecedentes personales de enfermedad alérgica (rinits
/asma /urticaria /dermatitis atopica).

— Coexistencia de alergia alimentarias IgE mediadas
(sindrome de alergia oral, anafilaxia,etc.).

— Interrogatorio dirigido sobre los sintomas capitales de
esofagitis (impactacion, disfagia, pirosis), asi como su
relacion con la ingesta alimentos y la frecuencia con que
se presentan estos sintomas.

— Tratamientos previos realizados para control de la
sintomatologia.

Pruebas complementarias

A todo paciente que acuda a la consulta con H? clinica de

enfermedad entérica eosinofilica se le deberia realizar:

— Test cutaneos en prick con bateria de alérgenos inhalantes
(Dermatophagoides pteronyssinus, Glycyphagus
domesticus, Blatella germanica, Canis familiares,
Felis domesticus, Equus caballus, Alternaria alternata,
Aspergillus fumigatus, Phleum pratense, Olea europaea,
Platanus acerifolia, Cupressus arizonica, Artemisia
vulgaris, Parietaria judaica, Salsola kali, Hevea
brasiliensis y Anisakis simplex). Como control positivo
se utilizara clorhidrato de histamina (10 mg/ml) y
solucion salina como control negativo.

— Test cutaneos (prick-prick) con bateria de alérgenos
alimentarios que incluya los alimentos que con mas
frecuencia han sido publicados como responsables de
la enfermedad (leche, huevo, cereales, legumbres, frutos
secos y mariscos) [5], asi como también se ampliara
dependiendo de lo que el paciente refiera por H* clinica.

— Pruebas epicutaneas con alimentos.

Tratamiento-seguimiento de los
pacientes: circuito clinico- asistencial
de los pacientes con EoE

Visita 1

Se procedera en todos los pacientes a evaluar en una
situacion basal (es decir, sin intervencion) los scores clinicos
y la escala visual analogica (EVA) de sintomas, asi como el
tratamiento utilizado referidos a los tltimos 15 dias previos.

En esta visita, se planificara y se iniciara la intervencion
dietética que durard entre 6 y 8 semanas.

© 2014 Esmon Publicidad



Enteropatias eosinofilicas: desde el punto de vista alergologico 17

Existen 2 situaciones clinicas que deben ser definidas
prioritariamente en esta visita 1:

— Test cutaneos con alimentos positivos. Se procedera
a establecer un régimen de evitaciéon dirigido
exclusivamente a dichos alimentos.

— Test cutaneos a alimentos negativos. Se procedera
directamente a la aplicacion de un régimen de evitacion
de 4 alimentos (leche, huevo, legumbres y cereales).

Visita 2 (tras 6-8 semanas de intervencion dietética)

Se evaluaran scores clinicos y EVA tras intervencion
dietética. En general, los pacientes con EoE en esta visita se
podran adscribir a dos tipos de situaciones clinicas:

— Se detecta una mejoria clinica significativa (descenso
en el score de sintomas y/o un aumento en la EVA
mayor o igual al 30 % con respecto al periodo basal).
En este caso, se realizara endoscopia con toma de biopsia
con el objetivo de realizar el analisis histopatologico.

— No se detecta una mejoria clinica (Score de sintomas
elevado o sin cambios y/o una disminucion de EVA con
respecto al periodo basal): Se reevaluara la situacion
clinica y el tratamiento usado para el control de los
sintomas. En todo caso, se individualizara en cada uno
de los pacientes no respondedores a la intervencion
la posibilidad de entrar en una intervencion dietética
adicional. En ningun caso, se realizard una endoscopia
con toma de biopsia si no se observa una mejoria clinica
objetiva. En estos pacientes, se propondra un periodo de
8 semanas de intervencion dietética adicional:

- En el caso de los pacientes con una dieta dirigida
basada en los test cutaneos: se amplia la evitacion
de los alimentos en nimero de 4 (leche, huevo,
legumbres y cereales) o de 6 (leche, huevo,
legumbres, cereales, mariscos y frutos secos),
dependiendo de la exclusion previa de los alimentos
que se haya realizado en visita 1.

- En el caso de pacientes no sensibilizados a alimentos
con una respuesta no satisfactoria a una dieta con 4
alimentos, se amplia a 2 alimentos mas, como son los
mariscos y frutos secos.

Visita 3 y sucesivas

— En aquellos pacientes a los que se ha realizado la
endoscopia con toma de biopsia tras la visita 2.
Se procedera a evaluar la reintroduccion de cada uno los
alimentos evitados, de forma individualizada cada 6-8
semanas, evaluando posteriormente en sucesivas visitas
el score de sintomas, y escalas visuales analdgicas para
determinar la posible exacerbacion de los sintomas.
La existencia de un aumento en el score de sintomas
y/o el descenso de la EVA mayores o iguales del 30 %
con respeto al observado en visita 2 serdn los criterios
que sugieran una exacerbacion de la EoE inducida por
el alimento especifico.
Si el paciente presentara un test de exposicion positivo
con alglin otro alimento, una vez obtenida la endoscopia
con biopsia, se procedera exclusivamente a la valoracion
clinica con los criterios ya expresados De este modo,
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aunque mas de un alimento estuviera implicado en la

EoE, el paciente solo seria sometido, como maximo, a

una segunda endoscopia con biopsia.

— Pacientes con EoE que tienen una intervencion

dietética adicional en visita 2.

Se realizara a partir de la 6-8 semanas de la visita 2. En

esta visita 3, se evaluara el efecto que sobre la actividad

de la enfermedad, tienen los regimenes de evitacion de

4 alimentos y/o, en su caso, de 6 alimentos.

Se pueden dar dos tipos de situaciones generales:

— Mejoria clinica (descenso en el score de sintomas y/o
un aumento en la EVA mayor o igual al 30 % con
respecto al periodo basal). En este caso, se realizara
endoscopia con toma de biopsia con el objetivo de
realizar el analisis histopatologico.

Tras esto, se procederd a la reintroduccion de cada uno
los alimentos evitados, de forma individualizada cada
6-8 semanas, evaluando posteriormente en sucesivas
visitas el score de sintomas, y escalas visuales
analogicas para determinar la posible exacerbacion
de los sintomas.

La existencia de un aumento en el score de sintomas
y/o el descenso de la EVA mayores o iguales del 30 %
con respecto al observado en visita 2 seran los criterios
que sugieran una exacerbacion de la EoE inducida por
el alimento especifico.

— Sin mejoria clinica (Score de sintomas elevado o sin

cambios y/o una disminucion de EVA con respecto
al periodo basal)
En este caso, se asume que los alimentos no son los
responsables de las exacerbaciones de la EoE. La
posibilidad de otras causas de EoE relacionadas con la
sensibilizacion de aeroalérgenos o bien la existencia de
alteraciones estructurales (como la estenosis esofagica)
serian evaluadas En ningun caso, a lo largo del
estudio, si el paciente no presenta una mejoria clinica
significativa sera sometido a una endoscopia digestiva
ni se le privard un tratamiento controlador eficaz.

¢Como dirigimos la intervencion dietética en estos
pacientes?

Se iniciara la dieta de exclusion durante las primeras
6-8 semanas incluyendo aquellos alimentos que hayan sido
positivos, y siempre que formen parte de la dieta habitual del
paciente. En todo caso, no se incluiran en la dieta de evitacion,
aquellos alimentos cuya positividad pueda ser justificada en
el contexto de un sindrome de reactividad cruzada (sindrome
polen- frutas, acaros- marisco, latex- frutas): Los criterios
clinicos de mejoria 0 empeoramiento seran criticos para definir
el arbol de decision diagnostico y terapéutico en el paciente.
El analisis histopatologico, especialmente referido al contaje
de eosinofilos/mastocitos, serd complementario para esta toma
de decisiones.

En general, podemos establecer dos tipos de actitudes
definidas con respecto al analisis histopatologico:

— Si el contaje de eosindfilos/mastocitos disminuye, serd

un criterio adicional de reduccion de actividad de 1a EoE
y que ésta puede estar directamente relacionada con la
intervencion que se realiza.
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— Si el contaje de eosindfilos/mastocitos no disminuye/
aumenta, sera un criterio adicional de actividad
bioldgica de la enfermedad y puede ser un elemento
de decision complementario para establecer dietas de
exclusion mas amplias: la dieta de 4 alimentos (leche,
huevo, cereales, legumbres) en el caso de pacientes
alérgicos a alimentos o bien aquellos en los que no
se demuestra la sensibilizacién. Si algunos de estos
alimentos ya han sido excluidos en la fase anterior seran
eliminados de esta fase de la intervencion dietética,
pudiendo también ampliarla bien segtn la clinica del
paciente, o bien ampliando la dieta de eliminacion a 6
alimentos (leche, huevo, cereales, legumbres, frutos
Secos y mariscos).

Una vez identificado el/los alimentos responsables de
la enfermedad, estos seran evitados de por vida, dandole al
paciente las recomendaciones pertinentes segun cada grupo
de alimentos, incluso realizando interconsulta con Nutricion
en caso de dietas muy estrictas.

El disefio de nuevos procedimiento de diagnostico y de
tratamiento en la EoE relacionado con la alergia a alimentos
que exhiben estos pacientes tienen un impacto directo en la
mejora de la calidad de vida y en el manejo de la enfermedad

(especialmente en la limitacion del esfuerzo diagnostico:
endoscopias y terapéutico: glucococorticoides).
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Enteropatias eosinofilicas. Punto de vista

desde aparato digestivo

AJ Lucendo

Hospital General de Tomelloso, Ciudad Real

Relevancia clinica de las enfermedades
eosinofilicas gastrointestinales

Las enfermedades eosinofilicas gastrointestinales
comprenden un grupo de enfermedades inflamatorias de origen
desconocido que presentan como caracteristica histologica
comun una densa infiltraciéon por leucocitos eosindfilos
afectando distintas capas y tramos del tubo digestivo, que
por definicion ocurren en ausencia de causas conocidas de
eosinofilia tisular [1]. Aunque son conocidas desde antiguo,
el interés por estas patologias ha crecido en los tltimos afios
hasta ocupar una posicion relevante entre las enfermedades
inflamatorias del tracto gastrointestinal. Este cambio se debe
en gran medida a la reconocimiento y creciente diagnostico de
la esofagitis eosinofilica (EoE), que constituye la forma mas
frecuente de enteropatia eosinofilica y en la que mas progresos
se han realizado a nivel clinico y molecular para diferenciarla
de otros trastornos inflamatorios, incluyendo la enfermedad
por reflujo gastroesofagico [2]. En todo caso, diversos autores
han reconocido que la epidemiologia de las enteropatias
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eosinofilicas podria estar en aumento, lo que representa un
importante reto diagnostico y terapéutico.

Aunque todas las enfermedades presentadas comparten
diversos aspectos comunes, las caracteristicas epidemiologicas,
el curso clinico, el prondstico y el tratamiento pueden ser
radicalmente diferentes [3]. El reconocimiento de nuevos casos
de enteropatias eosinofilicas parte del reconocimiento de una
constelacion de sintomas dependientes de la localizacion e
intensidad de la respuesta inflamatoria (dolor abdominal, fallo
de medro, irritabilidad, vomitos, diarrea, dismotilidad intestinal
o disfagia), que conducen a la exploracion endoscopica del
tubo digestivo y a su estudio histologico.

Con excepcion de la EoE, disponemos de muy pocos datos
sobre la epidemiologia de las enfermedades gastrointestinales
por eosinofilos; por su relativa baja prevalencia, la mayor
parte del conocimiento acumulado sobre estos trastornos
ha procedido de comunicaciones de casos individuales de
distintas edades, cuya escasa sistematizacion impide extraer
conclusiones bien fundamentadas, ¢ incluso establecer
criterios diagnosticos consensuados; la densidad del infiltrado
de eosinofilos, o su localizacion precisa en la pared de los
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organos del tracto digestivo no han sido atn definidos por
consenso, ademas de que estos aspectos pueden variar
ampliamente, se reconocen variaciones entre diferentes
ambientes geograficos [4]. Con todo, podria considerarse que
en las Ultimas décadas estariamos observando un evidente
incremento en la prevalencia de este grupo de enfermedades,
como refleja el rapido incremento en la prevalencia de la EoE
documentada en numerosas poblaciones.

Debemos también sefialar que la epidemiologia de la EoE
esta influida por el punto de corte en la densidad de eosindfilos
que se considere para el diagnostico de la enfermedad, y
que ha variado en los tltimos pocos aflos: Un trabajo sueco
analiz6 1000 biopsias esofagicas de un cohorte aleatorizada
de 1000 individuos adultos, y encontré una prevalencia de
infiltracion por 20 o mas eosindfilos/ campo de gran aumento
(CGA) del 0,4% [5]. Analisis retrospectivos de especimenes de
biopsias de 666 nifios diagnosticados de esofagitis entre 1982
y 1999 mostraron que el 29% de ellos presentaba al menos
15 eosin6filos/CGA (umbral actualmente propuesto para el
diagnostico de EoE), junto con otros hallazgos histopatologicos
que permitian un diagnostico retrospectivo de la enfermedad.
Este trabajo mostraba ademas que durante el periodo de tiempo,
la incidencia de EoE se mantuvo relativamente estable, a pesar
del marcado aumento en el nimero de endoscopias realizadas
a lo largo de esos afios [6].

A diferencia de la EoE, carecemos de cifras concretas
que permitan conocer la epidemiologia de otras formas de
enteropatias eosinofilicas. Sin embargo, diversas pruebas
sugieren que su epidemiologia también podria estar en
aumento; a modo de ejemplo, el nimero de trabajos sobre GE
referenciados en Pubmed durante la tltima década duplica al
total de trabajos de los afios 80 y suponen el 38% del total
de citas.

El aumento en la epidemiologia de las gastroenteropatias
esoinofilicas y de las enfermedades de base inmunologica
y alérgica en general, en paralelo con un descenso en la
incidencia de enfermedades infecciosas ha sido explicado
mediante la hipotesis de la higiene: Los ambientes sobre-
higiénicos (por el control de la exposicion a microorganismos
durante la infancia) determinan variaciones en los patrones
de la microflora intestinal y un descenso en la exposicion a
helmintos, lo que conduce a un desbalance en el desarrollo del
sistema inmune con una predisposicion a padecer trastornos
alérgicos y enfermedades autoinmunes [7]. Este fendmeno
parece estar producido por una ausencia de respuesta celular
inmune innata, que conduce a un cambio en el fino ajuste
entre las respuestas de células T helper 1 (Thl), Th2 y T
reguladoras (Treg). De hecho, la influencia de las células Th2,
que son importantes en el desarrollo de respuestas mediadas
por inmunoglobulina (Ig) E, normalmente de desvanece tras
los 2 primeros afos de vida en los sujetos no alérgicos. Esto
ocurre posiblemente por una estimulacion secundaria de las
respuestas Th1 tras infecciones bacterianas, un fendémeno que
se ve limitado en caso de ambientes sobre-higiénicos.

A modo de ejemplo, el incremento en el diagnostico de
EoE se ha producido en paralelo al del asma bronquial en
areas geograficas comunes: Asi, la EoE es mas frecuente en
areas urbanizadas con mayor desarrollo socioeconémico en
comparacion con areas rurales, con independencia de la raza
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del paciente [6,8]. La exposicion ambiental parece, por tanto,
un factor de riesgo tan importante como la predisposicion
genética para el desarrollo de las enteropatias eosinofilicas en
general y la EoE en particular.

Finalmente, debemos también considerar que un mejor
conocimiento de las DEGI por los clinicos y los patologos
(pieza clave en el diagndstico de estos pacientes) también
podria haber contribuido al aumento en la epidemiologia
de estas enfermedades, especialmente en distintas zonas de
Europa.

Esofagitis eosinofilica: aspectos
fisiopatolégicos, clinicos y terapéuticos

Epidemiologia

La EoE ha emergido en la tltima década como un trastorno
esofagico cronico relevante, que afecta a pacientes a los largo
del mundo, y que lejos de poder considerarse una enfermedad
rara, representa en la actualidad la segunda causa mas comun
de sintomas esofagicos cronicos tras la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, y la principal causa de disfuncion esofagica
en niflos y jovenes. De hecho, la prevalencia actual de la EoE
en Europa y Estados Unidos se estima en 43-56 casos/100.000
habitantes [9,10], lo que hace de ella una gran carga para los
sistemas asistenciales, pues precisa un equipo multidisciplinar
para su manejo, condiciona frecuentes visitas a los servicios
de urgencias por impactacion esofagica, y precisa repetidas
endoscopias para su manejo. Dada la alta prevalencia de la
enfermedad, se ha demostrado que la exclusion de EoE mediante
la obtencion de biopsias de manera sistematica en pacientes con
sintomas digestivos altos resulta coste-efectiva [11].

Historia natural

De modo similar a otras condiciones inflamatorias
eosinofilicas, la historia natural de la EoE se ha descrito como
una progresion desde una enfermedad inflamatoria a una
fibroestenosante, mediante un fendmeno cuya etiopatogénesis
ha recibido una atencion relevante en los ultimos afios. En
la EoE, la infiltracion inflamatoria atraviesa en profundidad
todas las capas de la pared esofagica, desde la superficie
epitelial hasta la capa muscular propia, dando lugar a cambios
estructurales conocidos como remodelacion fibrosa, que
han sido reconocidos desde las primeras descripciones de la
enfermedad. El depdsito de colageno en la pared del esofago
se correlaciona directamente con la edad de los pacientes, y
la posibilidad de encontrar una enfermedad fibroestenosante
aumenta marcadamente con la edad. De hecho, un reciente
estudio retrospectivo encontr6 que la duracion de la enfermedad
no tratada se correlacionaba de manera significativa con la
prevalencia de estenosis de manera dependiente del tiempo,
destacando la importancia de un diagnoéstico y tratamiento
temprano de la EoE para prevenir esta complicacion [12].

Fisiopatologia y tratamiento

Desde sus primeras descripciones, la EoE ha sido definida
como una forma particular de alergia alimentaria, pero su
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patogénesis no ha comenzado a ser desvelada hasta fechas
recientes, si bien atin estamos lejos de descubrir por completo
su compleja inmunopatologia. La frecuente asociacion
de la EoE con otras formas de alergia ha contribuido a la
consideracion de la misma como una enfermedad mediada por
inmunidad o antigenos [2], promoviendo su tratamiento con
farmacos utiles en otras formas de alergia. La categorizacion
definitiva de la EOE como una manifestacion caracteristica de
alergia alimentaria se produjo tras documentar la remision de
la enfermedad después de alimentar a una serie de pacientes
pediatricos exclusivamente con una formula elemental basada
en aminoacidos, y carente por tanto, de cualquier capacidad
antigénica, seguida por la recurrencia de la enfermedad
después de que los sujetos reanudaran una dieta normal [13].
De acuerdo con las guias de consenso [14], el tratamiento de
la EoE consiste principalmente en fArmacos (corticosteroides)
o terapia dietética, abarcando esta Gltima varios enfoques que
han sido recientemente evaluados en una revision sistematica
con metaanalisis [ 15]. Sus resultados demuestran al tratamiento
dietético como una alternativa eficaz libre de farmacos para
lograr la remision de la infiltracion eosinofilica en pacientes
con EoE: las diversas estrategias de tratamiento dietético
ofrecen tasas de eficacia variables, que van desde 90,8% para
las dietas elementales, hasta el 45,5% para la eliminacion de
alimentos dirigida por pruebas de alergia. De acuerdo a esta
investigacion, la eliminacién empirica de alimentos alergénicos
parece ser el mejor enfoque dietético para el tratamiento de
los pacientes con EoE y se debe considerar, tanto para nifios
como para adultos motivados; no solo es muy eficaz para
lograr la remision de la enfermedad, sino que también evita las
muchas desventajas de las dietas elementales. Hasta disponer
de mejores y mas precisas pruebas alérgicas para identificar
alimentos desencadenantes de EoE, o hasta que los estudios
basados en el perfil genético de la enfermedad puedan predecir
con exactitud las respuestas individuales a la dieta, la escasa
fiabilidad de las pruebas alérgicas cutaneas, fundamentalmente
basadas en IgE, limita su uso a centros experimentados en los
que haya demostrado ser eficaz.

De hecho, pruebas sélidas crecientes han comenzado
a descartar una participacion especifica de la IgE en la
fisiopatologia de la EoE, que ademés comienza a insinuarse
como una enfermedad restringida a esofago con muy escasa
o nula repercusion sistémica. La ausencia de manifestaciones
atopicas, incluidas concentraciones séricas elevadas de IgE, en
aproximadamente 1/3 de los pacientes, la ausencia de IgE unida
a mastocitos en la mucosa esofagica de los pacientes con EoE
no atopicos [16] restan importancia a esta via de activacion de
la respuesta inmunitaria en los pacientes con EoE.

Por otro lado, la administracion de anticuerpos anti-IgE
(omalizumab) en pacientes con EoE no ha mostrado beneficio
en ninguno de los casos publicados, incluyendo un reciente
ensayo clinico aleatorizado [17]. De hecho, los niveles de
inmunoglubulinas en la mucosa de los pacientes con EoE
no vari6 significativamente con respecto a los controles
sanos, con la excepcion de la IgG4, cuya concentracion
tisular era significativamente mayor. De hecho, se pudieron
identificar en las capas mas profundas de la lamina propia
densas agrupaciones de células plasmaticas de localizacion
perivascular intensamente positivas para una tincion anti-IgG4,
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un hecho que llevo a los autores a proponer que la EoE es una
condicién asociada a IgG4 en vez de mediada por IgE [17].

Las IgG4, que comparte receptores sobre los eosinéfilos
con la IgE, aumentan sus niveles séricos tras tratamientos de
desenbilizacion en pacientes con alergia IgE-mediada. De
hecho, y en este sentido, se ha documentado el desarrollo
de EoE desencadenada por el mismo alimento frente al que
habian sido desensibilizados pacientes con alergia alimentaria
IgE-medida, un fendmeno que se presenta hasta en el 5% de
los casos.

El tratamiento farmacologico de la EoE ofrece ciertas
dificultades que deben ser consideradas: en primer lugar,
carecemos en la actualidad de farmacos especificamente
aprobados por las agencias reguladoras para el tratamiento de
estos pacientes, entre los cuales, los farmacos antialérgicos
tradicionales (antihistaminicos, estabilizadores de mastocitos
y antagonistas de leucotrienos) carecen de efecto. Este hecho
podria relacionarse con la predominancia de poblaciones de
mastocitos MCTC en la mucosa esofagica. Los esteroides
y los inmunosupresores resultan eficaces mientras se esta
administrando el farmaco, pues la enfermedad recurre tras
la supresion del tratamiento. Aunque constituyen un area
de investigacion creciente, hasta la fecha ningin farmaco
bioldgico ha demostrado ser capaz de controlar eficazmente la
inflamacion eosinofilica, ni de modificar la historia natural de la
enfermedad. Por ultimo, los nuevos desarrollos de esteroides de
accion topica en marcha cuentan la dificultad anadida de que el
esofago, por su anatomia y fisiologia, no es un 6rgano adecuado
para depositar y mantener una medicacion que debe realizar un
efecto local. No obstante, las dimensiones epidemioldgicas de
la enfermedad que nos ocupa obligan a mantener los esfuerzos
en la identificacion de dianas terapéuticas eficaces que den
respuesta a un niimero creciente de pacientes.

Gastroenteritis eosinofilica

Diagndstico

Al contrario de lo que ocurre con la EoE, no hay un
consenso establecido sobre un umbral de diagndstico con
respecto al recuento de eosindfilos en la gastroenteritis o colitis
eosinofilicas. Los criterios diagnosticos de la gastroenteritis
eosinofilica se han basado, por tanto, en la infiltracion del tejido
por laminas de eosinofilos, edema secundario generalmente
involucrando a la submucosa o cualquier capa del intestino, la
presencia de sintomas digestivos y la exclusion de parasitos,
infecciones u otras causas de eosinofilia. A diferencia del
esofago, un cierto nimero de eosindfilos estan presentes en
los restantes segmentos del tubo digestivo, si bien su numero
en condiciones normales no esta bien definido, variando con
la edad del individuo, entre estaciones entre distintas regiones
geograficas y entre areas de desarrollo socioeconémico
diferente [3]. En todo caso, el limite de > 20 eosinofilos/hpfha
sido el mas ampliamente utilizado. Un estudio reciente definia
el limite de > 30 eosindfilos por campo en al menos 5 campos
de gran aumento como el criterio histologico de gastritis
eosinofilica [18], especialmente en presencia de hallazgos
adicionales como degranulacion o criptitis.
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Manifestaciones clinicas

La gastroenteritis eosinofilica es una enfermedad polimorfa
en cuanto a su presentacion; los hallazgos clinicos reflejan
la extension, localizacion y profundidad de la infiltracion
eosinofilica en el tracto gastrointestinal. Siguiendo la propuesta
de Klein y colaboradores en 1970 [19], la clasificacion de la
gastroenteritis eosinofilica se ha establecido en 3 patrones
arbitrarios, que incluyen las formas mucosa, muscular y
serosa (también reconocida por ascitis eosinofilica). La forma
mucosa es la mas comtn y en ella el infiltrado inflamatorio
no sobrepasa esta capa del tubo digestivo, por lo que sus
sintomas predominantes incluyen diarrea, malabsorcion y
enteropatia pierde proteinas. La infiltracion de las capas
musculares caracteristica de la capa muscular se caracteriza
por sintomas obstructivos, que ocasionalmente requieren
reseccion quirtrgica del segmento afecto. La forma serosa
consiste en la afectacion transmural de la pared intestinal, y a
los sintomas de las formas anteriores se aflade ascitis rica en
eosinofilos. Esta ultima constituye la forma mas infrecuente,
y se ha documentado repetidamente en mujeres durante el
embarazo o tras el parto.

La eosinofilia periférica esta presente hasta en el 90% de
los casos, siendo mas comun en las formas mucosa y serosa.
El 80% de los pacientes refiere antecedentes familiares o
personales de atopia, y hasta la mitad presenta niveles séricos
de IgE elevados [3].

El estomago y duodeno son globalmente las localizaciones
mas frecuentemente afectadas, pero cualquier segmento del
tubo digestivo puede verse implicado, incluyendo la via biliar y
el pancreas, dando lugar a colecistopancreatitis con dilatacion
de los conductos biliares, obstruccion e ictericia, junto con los
sintomas derivados de la inflamacion intestinal.

Técnicas de imagen en la gastroenteritis y colitis
eosinofilicas

Trabajos recientes han descrito los hallazgos endoscopicos
y radiologicos tipicos de esta entidad. La mayoria de los
hallazgos son inespecificos, siendo la hiperemia mucosa
y el engrosamiento de los pliegues los mas comunes. En
algunas ocasiones se suman mucosa de aspecto nodular,
aftas, e incluso tlceras. Incluso muchas exploraciones han
sido descritas como normales. Los exdmenes con céapsula
endoscopica describen pérdida de vellosidades. Los hallazgos
radiologicos son igualmente inespecificos en 2/3 de pacientes,
pero ocasionalmente se describe engrosamiento de pliegues del
intestino delgado, bordes serrados o irregulares, o alteraciones
en el avance del contraste.

Tratamiento

La heterogeneidad en la presentacion clinica, la severidad
y la evolucion de la gastroenteritis y colitis eosinofilicas, junto
con su baja prevalencia, han dificultado el establecimiento
de estrategias de manejo ideal para estos pacientes. No
disponemos de farmacos especificamente aprobados para
estas entidades, y carecemos de estudios comparativos entre
diferentes modalidades terapéuticas. Ademas, el area en que
los pacientes son atendidos (médico o quirtrgico, adultos o
pediatria) también ha determinado los tratamientos a emplear.
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Algunos casos pediatricos de debut antes del primer
afio de vida se han resuelto eliminando la leche de vaca de
la dieta; similares resultados han sido también descritos en
algunos adultos, y también con la alimentacion exclusiva con
formulas elementales. La utilizacién de pruebas de alergia
(determinacion de IgE especifica y test cutaneos) ha ofrecido
resultados no concordantes, con remision de sintomas en un
torno a un 40% de las series pediatricas, pero en general, sin
documentacion de la remision histologica.

Respecto a los farmacos, los esteroides sistémicos son
los farmacos mas empleados, siendo significativamente mas
eficaces en el control inicial de los sintomas que el mero
tratamiento sintomatico. La dependencia de esteroides de un
numero amplio de casos (estimado en torno al 20%) obliga a
ciclos repetidos, al empleo de moléculas con un mejor perfil de
seguridad (budesonida) o al cambio por inmunomoduladores
tiopurinicos. Los farmacos antialérgicos se han empleado
mayoritariamente en casos individuales de los que no es
posible extraer conclusiones sélidas. Se dispone de un estudio
piloto con el anticuerpo monoclonal anti-interleucina 5
mepolizumab; la administracion de una tinica dosis consiguid
una reduccion de la eosinofilia sanguinea del 75% y tisular
del 50-70%, pero la mejoria de los sintomas fue minima [20].
Un paciente experiment6 un notable aumento de la eosinofilia
tisular tras 4 semanas, y dos mas de la eosinofilia periférica,
con empeoramiento de los sintomas gastrointestinales en las
semanas siguientes.

Finalmente, la obstruccion intestinal causada por las
formas musculares de la gastroenteritis eosinofilica ha
precisado frecuentemente reseccion del segmento afecto.
Desafortunadamente, carecemos de datos sobre el pronostico
a largo plazo de estos pacientes.

Conclusiones

Las enfermedades eosinofilicas del tracto digestivo
constituyen en la actualidad un grupo heterogéneo de trastornos
digestivos cuyas manifestaciones van determinadas por el
segmento afecto, y cuyo diagnodstico debe ser considerado
ante todo paciente con sintomas digestivos. La caracteristica
histologica comun es la infiltracion eosinofilica del tejido, pero
su prondstico es ampliamente variable. La asociacion frecuente
con otras formas de atopia y la frecuente respuesta a esteroides
ha implicado una respuesta inmunoldgica de tipo Th2 en el
origen de estas entidades, si bien los escasos datos disponibles
de pacientes con gastroenteritis y colitis eosinofilica impiden
confirmar esta hipotesis.

Laescasa prevalencia de algunas formas de gastroenteropatia
eosinofilica ha limitado el conocimiento de importantes
aspectos de estas enfermedades. El establecimiento de
registros exhaustivos de casos que incluyan informacioén
clinica, epidemioldgica, evolutiva e incluso molecular de
pacientes individuales podria contribuir a aumentar nuestro
conocimiento de estas enfermedades, e incluso constituir las
bases de posteriores estudios multicéntricos, permitiendo
asi definir la etiologia, patogenia, y las mejores alternativas
terapéuticas para prevenir y modificar la historia natural de
estas enfermedades.
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Introduccion: concepto y epidemiologia

La observacion clinica de los pacientes con alergia
alimentaria nos ha demostrado que en algunas ocasiones es
necesaria la presencia de otro factor asociado al alimento
(ejercicio, antinflamatorios no esteroideos-AINE-) para que se
produzca o se intensifique una reaccion alérgica [1, 2]. Pero a
pesar de que algunos de estos casos estan bien descritos, como
es la anafilaxia inducida por ejercicio en pacientes alérgicos
a la ®5-gliadina asociado o no a la toma de AINE [3, 4], el
mecanismo por el cual estos cofactores tienen la capacidad de
potenciar la respuesta alérgica no esta bien definido.

La anafilaxia es una reaccion sistémica grave de inicio
rapido y que puede resultar mortal [5]. A pesar de que el 80%
de las reacciones anafilacticas son de etiologia conocida, la
mayoria de causa alérgica (mediada por IgE), un 20% se
consideran de causa desconocida (anafilaxia idiopaticas) [6].
La incidencia y prevalencia de la anafilaxia estd aumentando,
con una incidencia actual que se estima entre 8-50 / 100.000
personas-afio y una prevalencia de 0,1 - 2% de la poblacion [7].

La alergia alimentaria es una de las principales etiologias
asociadas a las reacciones anafilacticas de cualquier espectro de
gravedad, incluso las mortales [8]. Afecta tanto a la poblacion
infantil como a la adulta y su prevalencia en la poblacion
general se estima entre un 2 y un 5% [9]. En Espana los
alimentos mas frecuentemente implicados en las reacciones
anafilacticas son los vegetales, entre los que cabe destacar
el melocoton. Y de sus componentes alergénico, el Pru p 3,
una proteina de transferencia de lipidos (LTP), es el alérgeno
mayoritario [10].

La gravedad con la que se manifiesta una alergia
alimentaria, 0 alin mas, la apariciéon o no de una respuesta
clinica en un individuo sensibilizado, puede depender de
diversos factores, relacionados con el alimento y / o con otras
factores concomitantes, como se la toma de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o la realizacion de ejercicio fisico [3, 4].
De hecho, Moneret-Vautrin et al. publico recientemente que
enun 22% de los choques anafilacticos por alergia alimentaria
esta presente la toma de un AINE, constituyendo per se un
factor de riesgo con una odds ratio superior a 11 [1]. No
obstante, los estudios que demuestran este efecto sinérgico de
los AINE a la anafilaxia inducida por alimentos son todavia
escasos y aun mas los que tratan de definir el mecanismo
fisiopatoldgico subyacene. Un poco mas definidas estan las
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reacciones alérgicas por alimentos inducidas por ejercicio
fisico, como es el caso de la anafilaxia inducida por la ®5-
gliadina del trigo [11-13]. No obstante, la fisiopatologia de
estas reacciones tampoco estd bien identificada y se postulan
varias teorias, similares en concepto a las formuladas en el caso
de los AINE. De modo que es sorprendente que dos cofactores
aparentemente tan dispares como puede ser el ejercicio fisico
y los AINE produzcan el mismo efecto, ampliar la respuesta
alérgica inducida por un alérgeno alimentario [3, 4, 14, 15].
Pero no todo queda ahi, ya que ambos factores aplicados de
forma simultanea pueden tener un efecto aditivo [15]. Todas
estas evidencias clinicas pueden hacernos especular sobre
la posibilidad de que ambos factores compartan parcial o
totalmente un mismo mecanismo patogénico.

Los estudios que demuestran el efecto de los cofactores
sobre las anafilaxias inducidas por alimentos, sea de forma
individual o conjunta son escasos y ain mas aquellos que
investigan los mecanismos fisiopatoldgicos. A pesar de todo,
se han postulado dos teorias sobre los mecanismos de accion
implicados. La primera de ellas esta centrada en las células
efectoras de la respuesta alérgica, mastocitos y basofilos. Segun
esta teoria, los AINE y el ejercicio fisico actian modificando
los mecanismos que regulan la respuesta a alérgenos,
propiciando o facilitando la degranulacion de los mastocitos
y basofilos [2, 14, 16, 17]. La otra hipdtesis se basa en la
"facilitacion" del contacto entre alérgenos y células efectoras.
De modo que teoriza que tanto el ejercicio fisico como los
AINE ocasionan un aumento en la permeabilidad intestinal
que se traduce en un incremento en el paso del alérgeno a
circulacion y tejidos intestinales y un mayor contacto con las
células efectoras [3, 18].

(Qué implicacion clinica tiene este fendmeno?. El hecho
de identificar a los AINE o el ejercicio fisico como factores
potenciadores de la respuesta alérgica inducida por un alimento
o cofactores necesarios para la aparicion de la respuesta clinica,
ha supuesto que algunos de los pacientes diagnosticados
de anafilaxia idiopatica o de origen farmacoldgico hayan
reorientado como anafilaxis en el contexto de alergia
alimentaria inducida por AINE o ejercicio (AAAI /E). No
obstante, no se trata de un fenémeno universal presente en
todos los pacientes con alergia alimentaria. En muchos casos
la toma de un AINE o la realizacion de ejercicio no intensifica
una reaccion alérgica y es bien conocido que una reaccion
anafilactica grave puede darse en ausencia de cofactores.
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Anafilaxia inducida por alimentos e ingesta de
AINE ylo realizacion de ejercicio fisico (AAAI | E):
mecanismos

En la AAAI/E, el alimento, el AINE o la realizacion del
ejercicio fisico, por si solo, no inducen una respuesta clinica
grave (anafilaxis), en cambio, esta si que se produce con la
exposicion simultanea o cercana en el tiempo del alimento y
uno o los dos cofactores. Estos hechos hacen sospechar que
los AINE vy el ejercicio fisico pueden tener algiin papel sobre
la degranulacion de los mastocitos y basoéfilos, inhibiendo o
activando alguno de los sistemas de control de activacion-
degranulacion de estas células.

Para intentar explicar el mecanismo por el cual el ejercicio
fisico es capaz de incidir sobre la degranulacion de los
mastocitos podemos tomar como referente la broncocostriccion
inducida por ejercicio. En este modelo, el ejercicio fisico
induce una activaciéon mastocitaria secundaria a un cambio
osmotico [16, 17]. Otra evidencia que avala esta teoria es el
hecho de que la administraciéon de manitol, con capacidad
bien conocida de inducir un aumento en la osmolaridad,
resulta en una broncocostriccion [19, 20]. Por otra parte, la
demostracion de que el ejercicio fisico también induce cambios
osmoticos en el tubo digestivo, y que estos cambios inducidos
de forma farmacologica también resultan en un aumento en
la degranulacion mastocitaria [21, 22], permiten suponer que
la broncocostriccion y la anafilaxia alimentaria inducida por
ejercicio pueden compartir un mecanismo patologico similar.

La intolerancia a AINE es un fenomeno conocido desde
hace aflos y puede presentarse de formas clinicas variadas,
como es el broncoespasmo, la urticaria con o sin angioedema
o incluso las reacciones de tipo anafilactico. Estas reacciones
parecen estar relacionadas con alteraciones del metabolismo
del acido araquidonico (AA), dado que los AINE inhiben
la prostaglandina-sintetasa, cominmente conocida como
ciclooxigenasa (COX) [23]. Esta enzima es responsable
de una parte de la metabolizacién del AA y la subsiguiente
sintesis de prostanoides (prostaglandinas, tromboxanos
y prostaciclina). A partir del AA ya través de la via de la
5 lipoxigenasa (5-LO) también se produce la sintesis de
leucotrienos cisteinilicos (Cys-LT), potentes mediadores pro-
inflamatorios y con demostrada capacidad broncoconstrictora.
El conocimiento de estas vias metabolicas permitio establecer
que el posible mecanismo patogénico de las reacciones con
AINE radicaba en el disbalance entre Cys-LT y prostaglandinas
secundario al efecto inhibidor de los AINE sobre la COX. Este
exceso de Cys-LT serian los responsables de los sintomas
cutaneos, bronquiales y sistémicos caracteristicos de esta
patologia [24, 25]. Sin embargo, la inhibicion de la COX es
un fendmeno que se produce en todos los individuos y no
permite justificar el hecho de que unos presenten la enfermedad
y otros no. El descubrimiento de dos tipos de COX (COX-1
y COX-2) abrid nuevas vias para clarificar el origen de estas
reacciones [23]. Se conoce que la COX-1 es una enzima
constitutivo que esta implicado en numerosas funciones
fisioldgicas celulares, y que la COX-2 es una enzima inducible
en situaciones de inflamacion. Estudios realizados en pacientes
intolerantes a los AINE permitieron demostrar que existe una
alteracion en la regulacion de la COX-2 y posiblemente de la
COX-1. La alteracion en la regulacion de las COX da como
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resultado una baja produccion de PGE2 (26, 27). Asimismo,
algunos estudios han demostrado que la PGE2 tiene un efecto
preventivo sobre la respuesta inflamatoria a muchos niveles,
entre los que destaca la regulacion de la produccion de LTs.
Asi, una produccion disminuida, como sucede en los pacientes
con intolerancia a AINE, facilitaria que la administracion de
uno de estos farmacos indujera la liberacion abundante de
LT que serian los responsables de la manifestacion clinica
final. De hecho, la administracion exégena de PGE2 inhibe
la broncocostriccion inducida por ejercicio fisico [28],
la ocasionada por AINE [29] y la desencadenada por
alérgenos [30]. En la alergia alimentaria inducida por AINE,
la administracion por via digestiva de misoprostol, analogo de
PGE2, también es capaz de inhibir la respuesta alérgica [31].
En un modelo experimental in vitro de asma inducido por
ejercicio, se ha demostrado que la PGE2 es capaz de inhibir
la degranulacion mastocitaria inducida por manitol [32]. En
definitiva, todos estos datos hacen especular sobre el posible
papel protector de la PGE2 en aquellos pacientes y situaciones
donde se produce una alteracion o desequilibrio en la via
metabolica de la COX.

Por otra parte, esta descrito que el meloxicam, inhibidor
preferente de COX-2, no potencia las reacciones alérgicas por
alimentos y ni siquiera induce un aumento de la absorcion
alergénica [33], de la misma manera que este farmaco es
tolerado por pacientes con asma, urticaria y/o angioedema
asociados a la toma de AINE.

Bibliografia

1. Moneret-Vautrin DA, Latarche C. [Drugs as risk factors of food
anaphylaxis in adults: a case-control study]. Bull Acad Natl
Med. 2009 Feb;193(2):351-62; discussion 62-3.

2. SuzukiY, Ra C. Analysis of the mechanism for the development
of allergic skin inflammation and the application for its
treatment: aspirin modulation of IgE-dependent mast cell
activation: role of aspirin-induced exacerbation of immediate
allergy. J Pharmacol Sci. [Research Support, Non-U.S. Gov't
Review]. 2009 Jul;110(3):237-44.

3. Matsuo H, Morimoto K, Akaki T, Kaneko S, Kusatake K, Kuroda
T, et al. Exercise and aspirin increase levels of circulating
gliadin peptides in patients with wheat-dependent exercise-
induced anaphylaxis. Clin Exp Allergy. 2005 Apr;35(4):461-6.

4. Fujita H, Osuna H, Kanbara T, Inomata N, lkezawa Z. [Wheat
anaphylaxis enhanced by administration of acetylsalicylic acid
or by exercise]. Arerugi. 2005 Oct;54(10):1203-7.

5. Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson
NF, Jr, Bock SA, Branum A, et al. Second symposium on the
definition and management of anaphylaxis: summary report-
-Second National Institute of Allergy and Infectious Disease/
Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. J Allergy
Clin Immunol. 2006 Feb;117(2):391-7.

6. Webb LM, Lieberman P. Anaphylaxis: a review of 601 cases.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2006 Jul;97(1):39-43.

7. Decker WW, Campbell RL, Manivannan V, Luke A, St
Sauver JL, Weaver A, et al. The etiology and incidence of
anaphylaxis in Rochester, Minnesota: a report from the
Rochester Epidemiology Project. J Allergy Clin Immunol. 2008
Dec;122(6):1161-5.

© 2014 Esmon Publicidad



Respuesta mastocitaria en alergia a alimentos asociada a AINE

25

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Moneret-Vautrin DA, Morisset M, Flabbee J, Beaudouin

E, Kanny G. Epidemiology of life-threatening and lethal
anaphylaxis: a review. Allergy. 2005 Apr;60(4):443-51.

. Cruz NV, Wilson BG, Fiocchi A, Bahna SL. Survey of physicians'

approachto food allergy, Part 1: Prevalence and manifestations.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2007 Oct;99(4):325-33.
Fernandez-Rivas M, Gonzalez-Mancebo E, Rodriguez-Perez
R, Benito C, Sanchez-Monge R, Salcedo G, et al. Clinically
relevant peach allergy is related to peach lipid transfer protein,
Pru p 3, in the Spanish population. J Allergy Clin Immunol.
2003 Oct;112(4):789-95.

Barg W, Medrala W, Wolanczyk-Medrala A. Exercise-induced
anaphylaxis: an update on diagnosis and treatment. Curr
Allergy Asthma Rep. 2011 Feb; 11(1):45-51.

Robson-Ansley P, Toit GD. Pathophysiology, diagnosis and
management of exercise-induced anaphylaxis. Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2010 Aug; 10(4):312-7.

Matsuo H, Morita E, Tatham AS, Morimoto K, Horikawa T,
Osuna H, et al. Identification of the IgE-binding epitope in
omega-5 gliadin, a major allergen in wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis. J Biol Chem. 2004 Mar
26;279(13):12135-40.

Aihara M, Miyazawa M, Osuna H, Tsubaki K, Ikebe T, Aihara Y,
et al. Food-dependent exercise-induced anaphylaxis: influence
of concurrent aspirin administration on skin testing and
provocation. Br J Dermatol. 2002 Mar; 146(3):466-72.

Fujii H, Kambe N, Fujisawa A, Kohno K, Morita E, Miyachi Y.
Food-dependent exercise-induced anaphylaxis induced by low
dose aspirin therapy. Allergol Int. 2008 Mar;57(1):97-8.
Anderson SD, Kippelen P. Exercise-induced bronchoconstriction:
pathogenesis. Curr Allergy Asthma Rep. 2005 Mar;5(2):116-
22.

O'Sullivan'S, Roquet A, Dahlen B, Larsen F, Eklund A, Kumlin M,
et al. Evidence for mast cell activation during exercise-induced
bronchoconstriction. Eur Respir J. 1998 Aug;12(2):345-50.
Lambert GP, Boylan M, Laventure JP, Bull A, Lanspa S. Effect of
aspirin and ibuprofen on Gl permeability during exercise. Int J
Sports Med. 2007 Sep;28(9):722-6.

Brannan D, Porsbjerg C, Anderson SD. Inhaled mannitol as
a test for bronchial hyper-responsiveness. Expert Rev Respir
Med. 2009 Oct;3(5):457-68.

Brannan JD, Turton JA. The inflammatory basis of exercise-
induced bronchoconstriction. Phys Sportsmed. 2010Dec;38
(4).67-73.

© 2014 Esmon Publicidad

21.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

32.

33.

Lambert GP, Broussard LJ, Mason BL, Mauermann WJ, Gisolfi
CV. Gastrointestinal permeability during exercise: effects of
aspirin and energy-containing beverages. J Appl Physiol. 2001
Jun;90(6):2075-80.

Yano H, Kato Y, Matsuda T. Acute exercise induces
gastrointestinal leakage of allergen in lysozyme-sensitized
mice. Eur J Appl Physiol. 2002 Aug;87(4-5):358-64.

Smith WL, Rieke CJ, Thuresson ED, Mulichak AM, Garavito RM.
Fatty-acid substrate interactions with cyclo-oxygenases. Ernst
Schering Res Found Workshop. 2000(31):53-64.

Picado C. Aspirin-intolerant asthma: role of cyclo-oxygenase
enzymes. Allergy. 2002;57 Suppl 72:58-60.

Szczeklik A, Nizankowska E. Clinical features and diagnosis of
aspirin induced asthma. Thorax. 2000 Oct;55 Suppl 2:542-4.
Kowalski ML, Pawliczak R, Wozniak J, Siuda K, Poniatowska
M, lwaszkiewicz J, et al. Differential metabolism of arachidonic
acid in nasal polyp epithelial cells cultured from aspirin-
sensitive and aspirin-tolerant patients. Am J Respir Crit Care
Med. 2000 Feb;161(2 Pt 1):391-8.

Pierzchalska M, Szabo Z, Sanak M, Soja J, Szczeklik A. Deficient
prostaglandin E2 production by bronchial fibroblasts of
asthmatic patients, with special reference to aspirin-induced
asthma. J Allergy Clin Immunol. 2003 May; 111(5):1041-8.
Melillo E, Woolley KL, Manning PJ, Watson RM, O'Byrne PM. Effect of
inhaled PGE2 on exercise-induced bronchoconstriction in asthmatic
subjects. Am J Respir Crit Care Med. 1994 May; 149(5):1138-41.
Szczeklik A, Mastalerz L, Nizankowska E, Cmiel A. Protective
and bronchodilator effects of prostaglandin E and salbutamol
in aspirin-induced asthma. Am J Respir Crit Care Med. 1996
Feb;153(2):567-71.

Gauvreau GM, Watson RM, O'Byrne PM. Protective effects
of inhaled PGE2 on allergen-induced airway responses
and airway inflammation. Am J Respir Crit Care Med. 1999
Jan;159(1):31-6.

. Inoue Y, Adachi A, Ueno M, Fukumoto T, Nishitani N, Fujiwara

N, et al. [The inhibition effect of a synthetic analogue of
prostaglandin E1 to the provocation by aspirin in the patients
of WDEIA]. Arerugi. 2009 Oct;58(10):1418-25.

| T. Prostaglandina E2 en la activacién osmética inducida por
manitol en el mastocito. Tesis Doctoral UAB. 2011.

Matsuo H, Kaneko S, Tsujino Y, Honda S, Kohno K, Takahashi
H, et al. Effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) on serum allergen levels after wheat ingestion. J
Dermatol Sci. 2009 Mar;53(3):241-3.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 15-29



26 L Escribano

Sindromes de activacion mastocitaria.

Manejo Global

L Escribano

Investigador Asociado, Servicio de Citometria, Centro de Investigacion del Cancer, Universidad de Salamanca,

Coordinador, Red Espaiola de Mastocitosis (REMA)

Introduccion: concepto y
epidemiologia

A lo largo de los ultimos diez afios se han producido
multiples avances en el estudio de dos grupos de situaciones
patoldgicas que se presentan con gran frecuencia en la
préactica clinica diaria: /) las mastocitosis sistémicas indolentes
sin afectacion de la piel y ii) los llamados “Sindromes de
activacion mastocitaria” (SAMC). En ambos casos una de
las caracteristicas mas relevante es la presencia de sintomas
clinicos moderado o severos (incluida la anafilaxia) asociados
a la liberacion de mediadores mastocitarios. El tratamiento de
estas enfermedades es, habitualmente, complejo y requiere, por
lo general, el uso de tratamientos intensivos encaminados tanto
a estabilizar la membrana de los mastocitos (ej: el cromoglicato
dis6dico) como a limitar el efecto de los mediadores liberados
por estas células como son los antihistaminicos H1 y H2,
entre otros.

Definiciones

Las mastocitosis son enfermedades caracterizadas por
la presencia de mastocitos anormales (clonales) en diversos
organos y tejidos. Aqui solo se revisaran las mastocitosis
sin lesion en la piel cuyo diagndstico se sospecha por la
presencia de anafilaxia de diversa etiologia, especialmente
formas idiopaticas o desencadenadas por veneno de insectos,
frecuentemente con aumento de la triptasa basal.

Los Sindromes de activacion mastocitaria se caracterizan
por la presencia de sintomas de liberacion de mediadores
mastocitarios que afectan a mas de 2 o6rganos, suelen
evolucionar con cuadros agudos de liberacion acompanados
de un aumento de mediadores como la triptasa o la
metilhistamina y responden, con frecuencia, al tratamiento
adecuado farmacos estabilizadores de la membrana
mastocitaria y antihistaminicos. Dentro de los SAMC existe
un porcentaje variable que corresponden a verdaderas
mastocitosis sin lesion cutanea; si bien es cierto que llegar a
este diagnodstico es complejo y solo esté al alcance de centros
especializados.
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Tratamiento

La Red Espafiola de Mastocitosis (REMA) dispone de
protocolos especificos para el tratamiento de las mastocitosis
y los SAMC. El objetivo es el tratamiento y, si es posible,
la prevencion de los sintomas asociados a la liberacion de
mediadores mastocitarios. En més del 90% de los casos el
tratamiento anti-mediador eficaz sin necesidad de recurrir
a tratamiento mds agresivos como los anticuerpos anti-IgE
humanizados, terapias citoreductoras o inhibidores de tirosina
cinasas. El tratamiento de estas enfermedades se puede resumir
como sigue:

— Prevencion de los desencadenantes si es que se han

identificado.

— Los pacientes deben llevar consigo un informe completo
que incluya el tratamiento requerido tanto para los
episodios agudos como para los sintomas cronicos de
liberacion de mediadores. Asimismo deberan llevar
aquellos medicamentos requeridos para episodios agudos
(a veces es necesaria la epinefrina autoinyectable en
pacientes con antecedentes de anafilaxia).

— Tratamiento farmacologico:

- Cromoglicato disodico oral desde la primera visita a
la consulta.

- Antihistaminicos H1 de segunda generacion junto con
antihistaminicos H2. Si la respuesta no es adecuada se
deben anadir antihistaminicos de primera generacion
como la dexclorfeniramina. El inhibidor de la PAF
rupatadina se puede incluir como segunda opcidn para
los sintomas cutaneos persistentes.

- Si persisten el dolor abdominal célico y la diarrea
a pesar del tratamiento con cromoglicato se pueden
emplear ciclos cortos de predisona a bajas dosis o de
budesonida oral; otra opcion son los antinflamatorios no
esteroideos si el paciente los ha tolerado previamente.

- En los pacientes con sintomas graves o anafilaxia
relacionados con el estrés es imprescindible una
valoracion psiquiatrica y el uso de antidepresivos y
ansioliticos.

Todos estos aspectos seran revisados de forma practica, de
modo que tanto el diagnostico como el tratamiento puedan ser
aplicados facilmente en la practica clinica diaria.
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Introduccion: concepto y
epidemiologia

Las células dendriticas constituyen una poblacion minoritaria
de leucocitos, altamente especializada en la captacion y
presentacion de antigenos a los linfocitos T, por lo que
desempefian un papel fundamental en el inicio y control de
las respuestas inmunitarias; de hecho, en la actualidad se las
considera las células presentadoras profesionales por excelencia.
Para llevar a cabo esta funcion primordial de la respuesta
inmune, las células dendriticas estan ampliamente distribuidas
por todo el organismo: estan presentes en el tejido conectivo de
la mayoria de los 6rganos sélidos no linfoides, como higado,
corazon, tiroides, pancreas, vejiga, rilon, uréter y piel, entre
otros; ademas, estan presentes en los o6rganos linfoides primarios
y secundarios, siendo su localizacioén primordial en el organismo
las areas ricas en células T de los 6rganos linfoides secundarios.

Caracteristicamente, las células dendriticas expresan
niveles elevados de moléculas involucradas en la presentacion
de antigenos (moléculas HLA de clase I y II) y moléculas
co-estimuladoras como CD40, CD80 y CD86, necesarias
para activar de forma optima a los linfocitos T. Desde el
punto de vista funcional, las células dendriticas inmaduras
presentes en los tejidos periféricos, a modo de “centinelas”
del sistema inmune, detectan la presencia de antigenos
extrafios gracias a la expresion de receptores en su membrana,
entre los que se incluyen receptores para fragmentos Fc de
las inmunoglobulinas, receptores de complemento y otros
receptores que reconocen patrones moleculares altamente
conservados, comunes a muchos patdogenos distintos, como
los receptores de lectina tipo C (C-type lectin R) —entre
los que se encuentran los receptores de manosa, langerina
(CD207), BDCA-2 (CD303), DEC-205 (CD205) o DC-
SIGN (CD209), entre otros-, los receptores de la familia
NOD (“nucleotide-binding oligomerization domain™) y los
receptores “carrofieros” (“scavenger”), como LOX-1y CDII.
Tras el reconocimiento del patégeno, éste es internalizado
mediante procesos de fagocitosis, pinocitosis y/o endocitosis,
y a partir de este momento las células dendriticas van a migrar
de la periferia a los 6rganos linfoides secundarios, a la vez que
experimentan un proceso de maduracion, transformandose
en células dendriticas diferenciadas, también llamadas
interdigitantes, maduras o co-estimuladoras.
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Las sefiales que inducen la maduracion de las células
dendriticas pueden proceder del propio sistema inmune,
—de las que merece destacar las mediadas por el ligando de
CD40 (CD154) y por citocinas inflamatorias, como TNF-q,
IL-1, IL-6 e IFN-y—, o bien de productos microbianos y
otras moléculas liberadas por tejidos danados, capaces
de estimular los distintos receptores de tipo “Toll” (TLR,
Toll Like Receptor), presentes en la membrana de las
células dendriticas. En la actualidad, sabemos que existe
una especializacion de los distintos TLR respecto a los
ligandos capaces de unirse a ellos. A modo de ejemplo,
el receptor TLR2 reconoce sobre todo el peptidoglicano
y la lipoproteina de las bacterias Gram positivas; el
lipopolisacarido de las bacterias Gram negativas se une a un
complejo integrado, entre otros componentes, por TLR4, y;
TLRO reconoce secuencias citidina-guanidina no metiladas
denominadas nucleétidos CpG, muy frecuentes en el ADN
de microorganismos. El reconocimiento de estos productos
microbianos por parte de los TLR induce la activacion de una
gran variedad de vias de transduccion de sefal en las células
dendriticas, que, junto con las sefiales procedentes del sistema
inmune, ponen en marcha su maduracion.

La maduracion de las células dendriticas se asocia a una
pérdida progresiva de su capacidad para capturar antigenos, y
a la adquisicion gradual de un potencial cada vez mayor para
desencadenar respuestas inmunes por parte de los linfocitos T.
Para ello, las células dendriticas van procesando los antigenos
capturados, los reducen a péptidos que se ensamblan en
moléculas HLA y, finalmente, los complejos péptido-HLA son
transportados a la superficie celular. Ademas, ello va unido a
una serie de cambios fenotipicos, que en gran medida reflejan
los cambios funcionales que sufren las células dendriticas a lo
largo de su migracion y maduracion. Asi, las células dendriticas
activadas o maduras expresan marcadores que las distinguen
de las no activadas o inmaduras: entre estos merece destacar
CD83, una de las proteinas mas caracteristicas de las células
dendriticas maduras, ausente en células inmaduras, y que
desempeifia un papel fundamental en la induccion de respuestas
T inmunogénicas, y DC-LAMP, una proteina lisosomal,
especifica también de células dendriticas ya maduras. Ademas,
a medida que maduran las células dendriticas, se produce
un aumento significativo de la expresion de las moléculas
co-estimuladoras CD80 y CD86 y de moléculas HLA, entre
otros cambios.
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Cuando las células dendriticas alcanzan los 6rganos linfoides
secundarios, estdn en condiciones Optimas de activacion y
maduracién para presentar los antigenos a los linfocitos T
virgenes y de memoria, ¢ inducirles a que desencadenen una
respuesta inmune antigeno-especifica. Ademas, las células
dendriticas son capaces de modular la respuesta inmune, tanto
através de sefales mediadas por contactos célula-célula, como
mediante la secrecion de citocinas. En este sentido, hoy se sabe
que las células dendriticas no solo procesan antigenos extranos
o alterados para inducir inmunidad, sino que en determinadas
circunstancias actuan induciendo tolerancia; de este modo,
en ausencia de inflamacion, las células dendriticas capturan
y presentan antigenos del propio individuo a los linfocitos T,
pero se mantienen en un estado inactivado o de inmadurez, que
resulta en la inhibicion de la proliferacion y anergia de células
T reactivas, mecanismo responsable en parte de la induccion
de autotolerancia inmunologica.

Debido precisamente a la extraordinaria capacidad de las
células dendriticas para iniciar o modular la respuesta inmune,
en los ultimos afios se ha incrementado considerablemente
el interés en su utilizacion terapéutica como herramienta
potencialmente moduladora de la respuesta inmune en
campos tan diversos como en el trasplante de 6rganos y
tejidos, enfermedades autoinmunes, alergia, enfermedades
infecciosas, o como células estimuladoras de la inmunidad
antitumoral.

No obstante, pese al interés que suscita su potencial utilidad
terapéutica, el avance en nuestro conocimiento acerca de estas
células no solo ha sido relativamente lento, sino también dificil,
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ya que se trata de una célula poco representada en los distintos
organos y tejidos del organismo, para cuya identificacion
carecemos de marcadores fenotipicos especificos; ademas,
constituye una poblacion celular heterogénea, en la cual se
incluyen distintas subpoblaciones celulares, con caracteristicas
morfologicas, fenotipicas y funcionales diferentes, y en gran
medida desconocidas, como también lo es la relacion ontogénica
y funcional existente entre ellas. En la sangre periférica de
humanos adultos se identifican dentro del compartimiento de
células dendriticas al menos dos subpoblaciones claramente
diferentes: las células dendriticas mieloides o convencionales
y las células dendriticas linfoplamocitoides, para las que se ha
propuesto un papel esencial en la defensa frente a los virus, ya
que son la fuente mas importante -dentro de los leucocitos- de
interferones antivirales. Ademas de estas dos poblaciones de
células dendriticas, también existe en sangre periférica otra
poblacion de células presentadoras de antigenos a los linfocitos
T, que muestran una elevada capacidad para estimular
linfocitos T virgenes en cultivos alogénicos mixtos; existe atin
controversia en el momento actual sobre la naturaleza de esta
poblacion celular (que se identifica por ser CD16+/CD 144,
ya que en realidad parece ser una poblacion de monocitos con
caracteristicas funcionales (y fenotipicas) peculiares.

El conocimiento en profundidad de las caracteristicas
funcionales de cada poblacion de célula presentadora y las
condiciones que favorecen su diferenciacion a una célula
inmunogénica o inductora de tolerancia es fundamental para
su empleo eficaz como estrategia inmunoterapéutica en el
campo de la alergia.
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Tratamientos con cé¢lulas dendriticas en alergia

O Palomares

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Complutense de

Madrid

La alergia es una enfermedad de incidencia creciente
mediada por linfocitos T colaboradores de tipo 2 (Th2) que
se caracteriza por una produccion elevada de anticuerpos de
tipo IgE frente a sustancias potencialmente inocuas a las que se
denomina alérgenos. Las principales manifestaciones clinicas
asociadas con la alergia incluyen rinitis, conjuntivitis, asma
alérgico, dermatitis atopica, alergia a alimentos y anafilaxia.

En la actualidad, la inmunoterapia especifica con extractos
y/o alérgenos purificados constituye el unico tratamiento
curativo de la alergia. Hoy en dia parece claro que la induccion
y mantenimiento de células Treg especificas de alérgenos es
un evento clave para una inmunoterapia eficaz. Sin embargo,
los mecanismos de generacion de células Treg asi como las
poblaciones de células dendriticas (DCs) implicadas en dichos
procesos no estan completamente dilucidados.

Las DCs desempeiian un papel esencial en la iniciacion y
mantenimiento de cualquier respuesta inmune. En humanos,
las DCs circulantes en sangre periférica se pueden clasificar,
de forma general, en dos grandes grupos: células dendriticas
plasmacitoides (pDCs) y células dendriticas mieloides
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(mDCs). Ambas poblaciones representan dos subtipos de DCs
funcionalmente distintas pero complementarias en cuanto a
la iniciacion de respuestas inmmunes. Estudios recientes han
demostrado que pDCs totalmente maduras inducen células
Treg funcionales en amigdalas, sugiriendo que esta poblacion
de DCs presenta propiedades tolerogénicas intrinsecas y que
las amigdalas son un tejido donde se induce tolerancia frente
alérgenos. Ademas, la capacidad de las DCs para inducir
células Treg funcionales puede modularse por accion de
distintos agentes exdgenos tales como: vitamina D3 y sus
metabolitos, acido retinoico, adenosina o histamina entre otros.

Por todo ello, la inmunoterapia especifica dirigida a
modular la funcion de las DCs se ha postulado como una
estrategia alternativa para mejorar los tratamientos actuales
en cuanto a eficacia, seguridad y duracion de los mismos se
refiere. Asi, el diseflo de nuevas vacunas que incrementen
su capacidad para ser captadas por DCs y con capacidad de
modular la funcion de estas células representa una estrategia
prometedora para el desarrollo de tratamientos alternativos
mas eficaces, seguros y cortos de las enfermedades alérgicas.
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Seminario Enfermeria

La investigacion en cuidados dirigidos al
paciente alérgico ;es una realidad?

V Salinas Pérez

Hospital Regional Universitario de Malaga, Malaga

La ponencia esta estructurada en tres apartados concretos:

— Enfermeria y surol en la Investigacion clinica: de donde
partimos y hacia donde nos dirigimos.

— Modelos de abordaje de la Investigacion de Enfermeria:
una experiencia desde la virtualidad.

— Un modelo centrado en el paciente alérgico: el analisis
de la evidencia en el uso de las redes sociales y web
especializadas.

En el primer apartado se ird avanzando desde un breve
recorrido historico [1,2] para la profesion de Enfermeria
vinculada a la investigacion tanto basica como clinica, y en la
transcendencia de una base cientifica de conocimiento para el
cuidado de las personas.

La cultura investigadora que ha ido desarrollando
Enfermeria ha permitido ir mejorando como ciencia disciplinar,
para valorar la investigaciéon como ese elemento esencial del
cuidado en su progreso a largo plazo. Hablar de “cuidados
de investigacion” [3] versus “investigacion en cuidados”, es
darle un peso significativo a la investigacion para que desde
la formacion en aspectos clinicos, éticos y legales, se alcancen
nuevos roles profesionales que permiten evolucionar en la
investigacion de los cuidados. Uno de estos retos es la practica
clinica basada en la evidencia (PBE) a partir de los resultados
de la investigacion, ya que en los afios 1990 se comienza a
entender que producir conocimiento no es suficiente, sino
que era necesario encontrar la manera de alcanzar a través
de esos conocimientos, los mejores resultados en salud y
con los pacientes, y transformarlos en formas clinicas utiles
y necesarias. Esta irrupcion de la Enfermeria Basada en la
Evidencia (EBE) ha orientado a las enfermeras clinicas y
asistenciales hacia los resultados de investigacion para su
incorporacion a la practica [4].

Lo que parece claro es que la educacion y la formacion,
son necesarias para avanzar y reducir la brecha hacia la
préctica clinica con criterios de seguridad y calidad, obligando
a la profesion a ir asumiendo nuevos retos profesionales. El
Informe del Institute of Medicine (IOM) de Estados Unidos,
sobre la Calidad de la Atencion de la Salud en los Estados
Unidos hace una llamada urgente de cambio fundamental
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para cerrar la brecha sobre la calidad asistencial y define las
caracteristicas del sistema sanitario del siglo XXI, de manera
que a pesar de ser un informe clésico, sigue vigente y aporta
unas reglas simples para el sistema de salud del siglo XXI [5].
Hace ademas una definicién de 5 competencias bésicas para
los profesionales de la salud muy esclarecedoras, y que
permitieron a las enfermeras junto a otros profesionales, a
formarse en competencias e introducir la PBE como cambio
de paradigma [6].

Pero si definimos los modelos y las relaciones de la
Enfermeria con la investigacion, existen multiples modelos
de abordaje de la investigacion en Enfermeria, desde la
investigacion aplicada a los cuidados que posibilita desarrollar
estudios y proyectos que si bien se separan de la base del
paradigma biomédico, permiten desarrollar una ciencia social
en salud [7]. Y por otro lado, la Enfermeria asume también un
papel en la investigacion con ensayos clinicos que trabaja hacia
la gestion de recursos y la realizacion de la investigacion clinica
con funciones cada vez mas desarrolladas en colaboracion
técnica y atender a los pacientes o actividades de colaboracion
o coordinacion, donde la enfermera investigadora adquirira
mayores competencias progresivamente, aunque se sigue
menoscabando el nivel competencial hacia la infrautilizacion,
pero es precisamente donde hay experiencias y vivencias
que nos recuerdan que estas valoraciones estan empezando
a cambiar [8].

Finalmente, me centraré en la oportunidad de la
investigacion focalizada en el paciente y que ayuda a las
personas a tomar decisiones sobre la atencion en salud desde
el conocimiento y el consenso posterior. En este aspecto voy a
aportar datos concretos sobre la evidencia que existe respecto
al uso de las redes sociales y webs especializadas utilizadas
por pacientes, para analizar qué hacen en estas comunidades
virtuales en relacion con sus problemas de alergias. Esta
informacion permitird no sélo determinar las evidencias
de intercambio de informacién, interaccion o de compartir
experiencias, sino que posiblemente les permite informarse
mas hacia la mejora de sus autocuidados y la adherencia a
los tratamientos. Seguramente estos pacientes terminaran
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compartiendo esa informacion con los profesionales sanitarios
y podran planificar mejor su atencion en salud.
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Redaccidn y lectura critica de un articulo

A Gomez de la Camara

Hospital 12 de Octubre, Madrid

Aunque en el ambito cientifico, el articulo es el elemento
mas comun para la comunicacion de resultados y, por tanto,
para la comunicacion con otros cientificos, sin embargo nadie
nos ensefa a escribir correctamente un articulo. Ni durante
nuestra formacion universitaria ni durante el desarrollo
profesional de nuestra carrera cientifica, nadie nos da unas
pautas claras sobre como se debe escribir un articulo cientifico,
qué caracteristicas tiene que tener y qué informacion debe
incluir cada uno de sus apartados. De esta manera, en general,
la primera vez que nos enfrentamos a esta tarea, nos ponemos
delante de una pantalla en blanco sin apenas saber por donde
comenzar o codmo hacer un poco menos arduo el trabajo
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que tenemos por delante. Esto no sélo genera una enorme
frustracion, sino que muchas veces, ademas, conduce a un
inevitable fracaso con el rechazo de nuestro articulo.

Esta ponencia pretende de alguna manera suplir parte de
esta carencia aportando algunas recomendaciones que no s6lo
faciliten este proceso, sino que consigan su objetivo final: la
aceptacion y publicacion de nuestro articulo en una revista
cientifica, ya sea ésta nacional o internacional. Muchas de
las observaciones y sugerencias provienen simplemente de la
experiencia al haber no sélo escrito, sino también analizado,
corregido y evaluado miles de articulos a lo largo de mi
trayectoria profesional como editora.
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Protocolos

A Frades Rodriguez

Hospital Virgen de la Concha, Zamora

El Comité de Enfermeria de la SEAIC, en el afio 2011,
plantea la necesidad de realizar un manual de técnicas y
protocolos de Enfermeria, con el objetivo de recopilar y
unificar criterios y técnicas.

Fruto de este trabajo, realizado por profesionales de
Enfermeria que trabajan en diferentes centros del ambito
nacional, y que han aportado su conocimiento y experiencia,
asi como de una revision bibliografica, se elaboran estos
protocolos, que pretenden ser un documento de consenso,
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punto de inicio y encuentro para futuras actualizaciones y
progresiones.

Presentamos tres de los protocolos ya validados,
Protocolo de Pico Flujo Espiratorio Méaximo, Protocolo
de Provocacion Conjuntival y Protocolo de Espirometria
Forzada, que podran ser consultados y descargados a través
de la pagina web de la SEAIC, y que se suman a los de
Pruebas Intraepidérmicas y Pruebas Intracutaneas, que ya
se encuentran en la misma.
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Del hospital a la consulta privada:
unidades de inmunoterapia

Al Tabar Purroy

Jefe Servicio de Alergologia, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) ha evolucionado de
forma muy importante a lo largo de los afos.

Nuestros conocimientos actuales acerca de los mecanismos
de la ITA nada tienen que ver con la hipdtesis inicial que dio
origen a los primeros ensayos clinicos.

La realizacion de ensayos controlados y sobre todo
desde la publicacion de guias Europeas encaminadas a aunar
metodologia, definir eficacia y seguridad y acordar parametros
o variables de medida al respecto, ha permitido demostrar la
eficacia de la ITA, identificar en lo posible las situaciones
clinicas de riesgo y garantizar unas pautas de administracion
y actuacion correctas aportando al tratamiento un mas que
aceptable balance beneficio/riesgo.

El desarrollo progresivo de técnicas inmunologicas
especificas y de biologia molecular nos ha permitido llegar
en la ultima década, a diagnosticos causales por identificacion
de componentes alergénicos (diagnéstico molecular) que se
traduce en diagnosticos etiologicos de precision (subsanando
indicaciones incorrectas hasta en un 30% de nuestros
pacientes polinicos por ejemplo y permitiéndonos diferenciar
sensibilizaciones genuinas de reactividad cruzada como en
el caso de los acaros menores) y en el desarrollo de vacunas
con un contenido alergénico preciso y, en consecuencia,
mas eficaces y seguras y a dosis correctas, ayudandonos a
diferenciar entre productos adecuados y los que no lo son
e incluso registrando productos acordes con la farmacopea
europea y americana (productos registrados).

La modificacion de las pautas de administracion, con las
pautas agrupadas (aproximacion clara de la dosis de inicio
a la de mantenimiento) ha permitido mantener la seguridad,
acelerar la aparicion de la eficacia clinica disminuyendo el
numero de visitas del paciente y facilitando el cumplimiento del
tratamiento. En este sentido la utilizacion de herramientas que
evaltien la calidad de vida del paciente se ha ido incorporando
ineludiblemente a nuestro quehacer diario.

Disponemos ademas de pruebas que avalan su potencial
como tratamiento etiolégico ahorrador de corticoides en
nifos con Asma alérgica a dcaros y de su potencia respecto a
farmacos en poblacion pediatrica con rinitis alérgica estacional,
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lo que va a permitirnos ya adelantar el momento de indicacion
y ampliar la poblacién diana.

También hay indicios acerca de su capacidad preventiva
y de su capacidad curativa en alergia respiratoria, incluso en
asma bronquial alérgica.

Por todo ello la inmunoterapia con extractos alergénicos
correctamente indicada tras realizar un diagnostico de precision
y con extractos adecuados y que cumplan la normativa
europea, esta considerada por la comunidad cientifica como
el Ginico tratamiento capaz de cambiar el curso natural de las
enfermedades alérgicas respiratorias.

La necesidad de monitorizar los pacientes sujetos a
tratamiento con inmunoterapia en base a su seguridad y eficacia
nos ha conducido a administrarlo de una forma controlada.

El establecimiento de conceptos tales como el de dosis
optima para mejorar el rendimiento del tratamiento, o la
necesidad de profundizar en regimenes de dosificacion en
busca de cumplimentacion y/o rapidez en alcanzar la dosis de
mantenimiento adecuada, nos obliga a realizar estudios clinicos
cuyos requerimientos pueden y deben satisfacerse.

Los nuevos productos comercializados en base a la
farmacopea actual deben ser probados en amplias y diversas
poblaciones antes de su utilizacion, con el fin de establecer
eficacia, seguridad y el perfil de la poblacion diana, y debe
hacerse de una forma controlada.

Una Unidad de Inmunoterapia quedaria definida a nuestro
entender como un “hospital de dia” formado por personal
entrenado en la administracion de extractos alergénicos, bajo
la supervision directa de un alerg6logo.

La Unidad debe funcionar en base a protocolos de actuacion
que contemplen criterios de prescripcion, recogida de datos pre
y post inyeccion, pautas de dosificacion en base al diagnostico
clinico y etiologico, caracteristicas de los extractos, informacion
oral y escrita para el paciente, modificaciones de dosis, definicion
y gradacion de las reacciones adversas y su tratamiento, asi como
programas de educacion continuada para el personal Implicado.

El objetivo principal y basico de la Unidad seria conseguir
los maximos niveles de seguridad y eficacia del tratamiento al
aplicarse al paciente.
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Sus recursos estructurales y técnicos, su cartera de servicios
y procedimientos normalizados y su actividad podrian ir
desarrollandose (o estar desarrollados) en aras a permitir
docencia e investigacion del mas alto nivel

Se presenta el MAPA actual de las Unidades de
Inmunoterapia de Espana (multiples y diversas en estructura
y procedimientos), obtenido como resultado de la encuesta
disefiada y enviada para tal fin por el grupo de trabajo de UIT
del Comité de Inmunoterapia de la SEAIC.

Del hospital a la consulta privada: unidades
de inmunoterapia. Minimos de calidad

exigibles

B Nunez Acevedo

Hospital Universitario de Getafe, Madrid

Las Unidades de Inmunoterapia (UIT) se definen como
dispositivos clinicos integrados por profesionales conocedores
de la administracion de extractos alergénicos, ubicados en
centros sanitarios suficientemente dotados y convenientemente
vinculados a un alergdlogo experto. Las unidades existentes en
Espana son multiples y diferentes, respondiendo su estructura
a las capacidades de sus organizadores y las disponibilidades
de cada entorno sanitario. Dentro del Comité de Inmunoterapia
nos hemos planteado como objetivo prioritario establecer unos
estandares de calidad minimos asi como unos estandares de
calidad en funcion de los distintos niveles asistenciales, y
elaborar un documento de consenso que permita en un futuro
la acreditacion de las UIT. Para ello, se ha creado un grupo
de trabajo formado por profesionales expertos con amplia
experiencia y conocimiento profundo de la inmunoterapia
con alérgenos, y se ha contado con el apoyo de una empresa
externa como asesor metodologico, con el objetivo de darle
la maxima rigurosidad al proyecto.
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Los criterios a valorar en las UIT se distribuyen en siete
puntos: recursos humanos, recursos estructurales y técnicos,
la cartera de servicios, la existencia de procedimientos
normalizados de trabajo, la actividad asistencial, la docencia
y la investigacion.

Como punto de partida de este proyecto se ha utilizado
una encuesta que se envio a los responsables de los servicios
de Alergologia de toda Espafia, con el objetivo de tener un
mapa de la situacion actual de nuestras UIT. En una primera
fase para elaborar los estandares de calidad se ha utilizado una
metodologia RAND/UCLA y en una segunda fase y una vez
finalizado el documento de consenso se realizara una extension
de los acuerdos alcanzados a un mayor grupo de expertos
mediante un cuestionario tipo Delphi.

El objetivo final del proyecto es establecer unos criterios
minimos exigibles y unos estandares de calidad en funcion de
los diferentes niveles asistenciales para una futura acreditacion
de las UIT.
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Manejo del paciente alérgico cronico:

gestidn por procesos

MC Manas y Rueda
Hospital La Paz, Madrid

Justificacion

El envejecimiento de la poblacion y la mejora de la atencion
sanitaria, han propiciado cambios a lo largo del siglo XXI en
los patrones de salud —enfermedad.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece
que el reto de Salud para todos en el siglo XXI es
hacer frente a la carga mundial de las enfermedades no
transmisibles. En este sentido cabe resefiar que algunas de
estas enfermedades como las enfermedades cardiovasculares,
diabetes, enfermedades respiratorias cronicas y algunos
tipos de cancer, estan relacionadas con determinantes de la
salud comunes y que son los asociados a los estilos de vida:
consumo de tabaco, consumo de alcohol, dieta inadecuada
e inactividad fisica.

Seglin la Base de Datos Global de la OMS (InfoBase),
las enfermedades cronicas son la principal causa de muerte
en el mundo.

Desde que la OMS en su Asamblea del ailo 2000 estableciera
este objetivo y posteriormente distintas resoluciones, informes
y convenios a nivel mundial, han culminado con la definicion
del Plan de accion mundial frente a las enfermedades
no transmisibles 2008-2013, que ha servido de marco para
las estrategias en salud en todo el mundo. La atencion a las
personas que presentan patologias cronicas, constituye una
prioridad en las agendas de todos los sistemas sanitarios.

Los modelos poblacionales para el manejo de pacientes
cronicos, tienen como foco de actuacion la poblacion en su
conjunto y sus necesidades. Apuestan por intervenciones
diferentes para cada grupo de poblacion. Cabe destacar “el
modelo de Kaiser permanente” que dependiendo de la
complejidad del paciente, determina inicialmente tres niveles
de intervencion, afiadiendo posteriormente un cuarto nivel
que constituye la base de todos y que va dirigido a toda la
poblacion: prevencion y promocion.

En los ultimos veinte anos, el gasto sanitario ha
experimentado un notable incremento (del 3% al 8%), debido a
factores sociales, politicos y econdmicos, que junto a las nuevas
terapias y el desarrollo de nuevas tecnologias han contribuido
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auna nueva realidad de la administracion y gestion de nuestro
Sistema Sanitario.

Cuando hablamos de calidad asistencial estamos hablando
de hacer bien lo que se debe hacer en cada caso, en cada
proceso atendido, hacerlo con el menor coste posible y de
forma que queden satisfechos quienes reciben la asistencia.

Es conseguir la adecuacion de las prestaciones asistenciales,
la excelencia de ¢stas y la satisfaccion de quienes la reciben.

La calidad asistencial viene determinada por tres
componentes: cientifico-técnico, interpersonal y los aspectos
de organizacion y distribucion de recursos. Los tres son
necesarios y complementarios, pero ninguno suficiente para
prestar un servicio de calidad.

La gestion por procesos es el modo de gestionar una
organizacion basandonos en los Procesos, entendiendo éstos
como una secuencia de actividades orientadas a generar valor
afladido sobre una ENTRADA para conseguir un resultado
y una SALIDA que satisfaga los requerimientos del cliente.

Con la gestion por procesos se identifican las necesidades
de los pacientes y se coordinan las respuestas de atencion y
de cuidados que necesitan. Ademas, se pueden identificar los
costes de la actividad y la calidad con la que se realizan los
procesos asistenciales.

En esta presentacion se analizaran las diferentes etapas de
la gestion por procesos:

La seleccion y definicion del proceso, el andlisis y la
evaluacion, correccion y monitorizacion del mismo. Se procedera
a un analisis de las claves del éxito de la gestion por procesos.

Conclusiones

La implantacion de la gestion por procesos constituye un
reto mayor en los servicios asistenciales de Alergologia y se
ha convertido en una necesidad para conseguir la constante
satisfaccion de sus clientes, a la vez que persiguen una mejora
de sus procesos

Para realizar el andlisis y mejora de los procesos se
requiere de la participacion activa de todo el personal implicado
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en el proceso, ya que son ellos precisamente los que conocen
donde pueden estar las reservas de mejora de los procesos.
La gestion por procesos mejora la satisfaccion de clientes,
trabajadores y organizacion La mejora de los procesos significa
optimizar la efectividad y la eficiencia, mejorando también los
controles y reforzando los mecanismos internos para responder
a la demanda de nuevos retos.
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Inmunoterapia: educacion sanitaria en
el Servicio de Alergologia del Complejo

Hospitalario de Navarra

R Cortaberria Armendariz, | Berraondo Doxandabaratz, B Azcarate Suescun

Enfermeras del Servicio de Alergologia, Complejo Hospitalario de Navarra

Introduccion

La prevalencia de las enfermedades alérgicas esta
aumentando considerablemente en los ultimos afios, se estima
que el 25% de los espaiioles esta afectado por una de ellas. Esto
constituye un problema de salud publica que esta asociado a
un gran consumo de recursos asistenciales.

El abordaje terapéutico de la enfermedad consiste en
tres pilares basicos: la evitacion del alérgeno, el tratamiento
farmacoldgico y la inmunoterapia con alérgeno. Todas
ellas precisan de educacion sanitaria pero sobre todo la
inmunoterapia requiere especial atencion ya que el paciente
debe retener gran cantidad de informacion.

La inmunoterapia consiste en la administracion de dosis
progresivas crecientes hasta llegar a una dosis terapéutica de
mantenimiento de extracto alergénico a un paciente sensible
a éste.

Pero para llegar hasta este punto de manera segura y
minimizando los riesgos al maximo hace falta la competencia
de los profesionales de salud y que estos a su vez informen al
paciente en que consiste el tratamiento, que recomendaciones
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deben saber para un administracion segura y eficaz. Los
profesionales deben resolver todas las dudas de los pacientes
y también las de los profesionales de Atencion Primaria.

Los profesionales de Atencion Primaria también tienen
un papel muy importante en el seguimiento del tratamiento
de la inmunoterapia en los pacientes derivados desde el
servicio. Debe haber una coordinacién con el Servicio de
Alergologia y ser capaces de resolver las incidencias que
surjan durante el tratamiento siempre con la facilidad de
poder contactar con el Servicio de Alergologia para resolver
cualquier duda.

La inmunoterapia en el CHN

La educacion sanitaria en el Servicio de Alergologia del
Complejo Hospitalario de Navarra es muy importante, tras
la informacion sobre el tratamiento de inmunoterapia por
el alergdlogo y explicandole al paciente un consentimiento
informado bastante general, el paciente al salir de la consulta
del médico pasa a la consulta de la enfermera quien explicara
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un poco mas profundamente y le dara por escrito unas
recomendaciones basadas en las recomendaciones de la
Sociedad Espaifiola de Alergologia e Inmunologia Clinica
(SEIAC). Registrandose en la historia clinica informatizada
en el apartado especifico de la ficha de enfermeria.

El paciente se le citara para comenzar la inmunoterapia
cuando haya adquirido la vacuna, el dia que empieza se le
recuerda las recomendaciones y se resuelve cualquier duda
que le haya podido surgir.

Es en este momento cuando en el servicio se plante6: ;Qué
conocimiento tienen los pacientes sobre la inmunoterapia? ;Qué
cantidad de informacion a adquirido el paciente después de la
educacion sanitaria que se le ha dado en el servicio? ;Estamos
educando correctamente? ; En qué parte hace falta profundizar mas?

Para ello se decidid pasar a los pacientes unas encuestas
para valorar sus conocimientos y se aprovecho la encuesta para
que valoraran el servicio y dieran sus opiniones y sugerencias.

Propuesta del estudio

Titulo: "Educacion sanitaria y satisfaccion, ;qué
saben los pacientes de la inmunoterapia?"

Objetivo: Analizar el grado de conocimiento de los
pacientes del tratamiento de inmunoterapia, sobre las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Alergologia e
Inmunologia Clinica (SEAIC) y su satisfaccion con el Servicio
de Alergologia del CHN.

Material y método: Estudio descriptivo de corte de
pacientes que vienen a administrarse inmunoterapia al Servicio
de Alergologia del CHN durante los meses de abril, mayo y
junio de 2014.

Los datos se recogieron por medio de una encuesta que se
entrego a cada paciente que vino a vacunarse durante el periodo
de observacion. Se entregaron 204 encuestas pero solo 157 se
cumplimentaron correctamente.

Los resultados de la encuesta destacan que el 100% de los
pacientes sabian que deben permanecer en la sala de observacion
y el 66% sabe que son 30 minutos exactamente, el 98,7% sabe
que debe conservar la vacuna en la nevera y el 60% conoce la
duracion del tratamiento. EI 95,5% de los pacientes afirman
que cualquier duda que tuvieron fue resuelta satisfactoriamente.

E187,8% de los pacientes saben que no deben frotar la zona
de puncidn tras la vacunacion y que el 63% de los pacientes
considera los habones, el enrojecimiento y el calor como
sintomas mas relacionados con una reaccion.
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Conclusiones: la importancia de la consulta de enfermeria
en la educacion sanitaria sobre las recomendaciones de
inmunoterapia para los pacientes.

La excelente comunicacion entre enfermera y paciente
puede mejorar el cumplimiento.

La facilidad para resolver las dudas y problemas de los
pacientes disminuye el riesgo relacionado con la inmunoterapia
que esta recibiendo.
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Omalizumab uso terapeutico y mejora de la
calidad de vida en los pacientes con Urticaria

Cronica (UC)

| Larrea Baca, M Gurpegui Resano, C Insausti Suescun

Enfermeras, Servicio de Alergologia, Complejo Hospitalario de Pamplona, Navarra

Introduccion

El omalizumab (Xolair®) es un anticuerpo monoclonal
humanizado, obtenido mediante la tecnologia del ADN
recombinante, a partir de una linea celular mamifera de ovario
de hamster (OHC).

Hasta ahora estaba inicamente aprobado su uso en el asma
moderado/ grave refractario extrinseco.

Recientemente la Comision Europea del Medicamento
(EMEA), ha aprobado el uso de omalizumab como terapia
adicional para el tratamiento de la urticaria cronica en pacientes
adultos y adolescentes > 12 afos, que no responden a los
antihistaminicos selectivos a dosis altas.

La Urticaria Cronica idiopatica o espontanea (UC) se
caracteriza por la aparicion de habones o ronchas rojas en la
piel que causan picor y que se presentan de forma espontdnea
y recurrente durante mas de seis semanas. Un 40 % de los
pacientes también presentan angioedema.

La prevalencia de la UC es de hasta un 1% de la
poblacion mundial. Nuestro equipo conocedor de los
ensayos clinicos, viene utilizando omalizumab en
los pacientes con urticaria para esta indicacion por el
procedimiento de uso especial desde hace dos afios con
resultados clinicos muy positivos.

Objetivos

Los objetivos de esta presentacion van dirigidos a conocer
el omalizumab, su uso en distintas patologias y evaluar los
cambios en el nivel basal de calidad de vida en los pacientes
con UC en tratamiento con dicho farmaco.

Material y métodos

Omalizumab

— Descripcion del farmaco.

— Mecanismo de accion.

— Indicaciones terapéuticas.

— Posologia y forma de administracion.
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— Precauciones.

— Reacciones adversas.

— Protocolo de seguimiento del paciente. Hoja informativa
para el paciente y consentimiento informado.

Pacientes

— 113 pacientes en el Servicio de Alergologia del Complejo
Hospitalario de Pamplona desde 2006. De los cuales 75
pacientes continuan con el tratamiento en la actualidad:
* 45 pacientes con asma bronquial.

* 18 pacientes con urticaria y/o angioedema.

* Resto de pacientes, corresponden a otras patologias,
tales como alergia alimentaria grave, dermatitis
atopica grave, prevencion de anafilaxia en pacientes
con mala tolerancia a inmunoterapia, mastocitosis,
angioedema hereditario y asma intrinseco.

Cuestionarios de calidad de vida que se pasan a los
pacientes con UC mensualmente

Dirigidos a valorar los cambios en el nivel basal de
calidad de vida en los pacientes con UC en tratamiento con
omalizumab, en todos los pacientes con UC y/o angioedema
> 12 afios que estan bajo tratamiento con omalizumab, acepten
participar y firmen el consentimiento.

— UAS7 (Score de actividad de urticaria 7 dias antes de

cada visita).

— EVA (Escala visual analdgica).

— Cu-Q2o0L (Especifico de calidad de vida para urticaria).

— SF36 (Cuestionario de salud general).

Resultados

Se ha visto la efectividad de este tratamiento para
la urticaria cronica con una dosis de 300 mg/mes. Esta
dosis concuerda con la utilizada en la mayoria de estudios
experimentales disponibles en los que se ha conseguido una
respuesta clinica satisfactoria.

La mejoria sintomatica se acompafia de una mejora acorde
en los cuestionarios especificos cumplimentados y en la escala
visual analogica.
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Conclusiones

La UC repercute negativamente en la calidad de vida
pudiendo inducir efectos psicologicos como depresion,
insomnio, ansiedad...

Este farmaco, mejora la calidad de vida de los pacientes
con urticaria cronica.

Por tanto y aunque su elevado coste, limita su indicacion,
su uso esta justificado en casos graves con gran deterioro en
la calidad de vida de los pacientes.

Bioética en los cuidados de enfermeria

al paciente alérgico

MP Hernandez Suarez

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Una de las caracteristicas de toda profesion es la buisqueda
de la excelencia a través de normas éticas. Como introduccion
empezaré haciendo algunas definiciones para familiarizarnos
con ciertos términos.

Etica y moral son dos palabras que etimolégicamente
intercambian su significado: “hébito”, “costumbre”. Entendidas
en sentido filosofico se manifiestan por la disposicion
fundamental de una persona ante la vida que en virtud de la
libertad, elige ser de una determinada manera.

Actualmente se distinguen entre si definiendo Moral como
aquel conjunto de Principios, Criterios, Normas y Valores que
dirigen nuestro comportamiento. Nos hace actuar de una forma
determinada. Nos permite saber que debemos hacer. Es como
una brtijula que nos orienta: “NO DEBEMOS PERDER EL
NORTE”.

Etica es la reflexion tedrica sobre la moral. Es la encargada
de discutir y fundamentar reflexivamente ese conjunto de
principios y normas que constituyen nuestra moral.

Tiene que ver H Con el nivel préctico de la accion |

W | Trata de responder H

¢Qué debo hacer? |

Tiene que ver H Con el nivel tedrico de la reflexion |

m | Trata de responder H

¢Por qué lo hago? |

La Deontologia en las profesiones sanitarias, es el
conjunto de principios y reglas morales que deben inspirar y
guiar la conducta del profesional. Tiene caracter normativo
y obligatorio.
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Dice lo que se debe hacer, sin tener en cuenta los valores.

La Bioética utiliza el didlogo interdisciplinar como método
de trabajo y busca un consenso moral entre los interlocutores
a través de la fuerza y razonabilidad de sus argumentos (La
deliberacion).

El cambio radical de la subordinacion enfermera al médico
que se produce en la década de 1960-1970, puede ser debido a
las mismas causas que dieron lugar a la Disciplina Bioética, es
decir, la mayor formacion de las enfermeras, los movimientos
feministas y sus reivindicaciones de igualdad, los avances
cientificos y tecnologicos, las reclamaciones de los pacientes que
ayudaron a consolidar el consentimiento informado, la aparicion
del codigo ético de la profesion de enfermeria de 1953 del
Consejo Internacional de Enfermeras..., dicho cambio a la vez
que favorece el desarrollo de la Bioética, hace a la enfermera
en el ejercicio de sus funciones un agente moral auténomo.

Una de las vias para realizar la deliberacion en el campo
de la Bioética ha sido la creacion de los Comités de Etica, es
decir grupos interdisciplinares, plurales y abiertos para asesorar
en la toma de decisiones en situaciones de conflicto.

Los comités de ética tuvieron su origen a mediados del
S.XX en EEUU. Los conflictos generados por las nuevas
tecnologias biomédicas, exigian nuevos modos de resolucion:
Comité de Seattle (hemodidlisis), {Como seleccionar a los
pacientes cuando los criterios médicos habian agotado su
capacidad de ordenarlos? En ese momento se hace necesario el
designar un comité de jerarquizacion de prioridades. Lo mismo
ocurre con la utilizacion del criterio de Muerte Cerebral. En
ambos casos una decision técnica no es suficiente, se requiere
una decision ante un conflicto moral, que repercute en muchas
personas y exige una deliberacion cuidadosa.

En resumen un grupo de personas con intereses y
formaciones diferentes pueden aportar una racionalidad rica
en perspectivas para tomar una decisiéon prudente.
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En Espafia los llamados “Comités Asistenciales de Etica”
comenzaron a implantarse en los afios noventa con la finalidad
de resolver conflictos éticos referentes a la asistencia que
surgen en el ambito hospitalario. Existen también los “Comités
Eticos de Investigacion Clinica” que velan por la calidad de
la investigacion con sujetos humanos y por la proteccion de
los mismos. Ambos tienen un punto de arranque comun: El
Cddigo de Nuremberg (1948).

Los Comités de Etica Asistencial se definen como una
comision consultiva e interdisciplinar, creada para analizar,
y asesorar en la resolucion de posibles conflictos éticos que
se producen durante la practica clinica en las instituciones
sanitarias a consecuencia de la labor asistencial, y cuyo
objetivo final es mejorar la calidad de dicha asistencia sanitaria.
Estan formados por grupos de personas que provienen de
campos y formaciones diferentes, con ello se logra que
haya una representacion de diversos intereses y puntos de
vista: médicos, enfermeras, auxiliares, trabajadores sociales,
religiosos, juristas...

Por lo expuesto me surge una pregunta: ;Qué Conflictos
Eticos podemos tener en nuestra practica asistencial con los
pacientes alérgicos? Se me ocurren varios:

— (Debemos informar al paciente en que consiste la
realizacion de pruebas de alergia o ya tiene bastante
informacion porque ha firmado el consentimiento
informado?.

— Siun paciente con el consentimiento informado firmado
cuando llega el momento de hacerse las pruebas decide
no seguir... ;debemos obligarle?, ;debemos exigirle
explicaciones?, ;debemos ser habiles e intentar saber por
qué ha cambiado de opinion y ayudarle a solucionar su
conflicto?, ;debemos dejarle que haga lo que ¢l quiera?.

— ¢Cuando se justifica el uso del placebo? ;Y del simple
ciego o doble ciego?.

— (Es realmente la historia clinica la tnica fuente de
informacion a la que se debe recurrir cuando un paciente
acude a la consulta de alergia?.

— Siuna persona de 14 afios no quiere que su madre o padre
la acompaiien en la consulta ;que debemos hacer?.

Lamayoria de estas preguntas podrian resolverse aplicando
la legalidad (ética de minimos), pero ;es suficiente? ;Es
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posible otra eleccion? Creo que la ética profesional no puede
quedarse en un nivel de minimos ha de aspirar a la excelencia.
Nuestras obligaciones profesionales exigen unos maximos
de calidad.

La deliberacién llevada a cabo en un comité de ética
permite analizar los problemas en toda su complejidad,
permite identificar todos los cursos de accién posibles,
exige la escucha atenta del otro, el esfuerzo por comprender
el conflicto a estudiar asi como el analisis de los valores
implicados. El Comité de Etica Asistencial lleva a cabo labores
de deliberacion ante los casos concretos que se presentan,
pero su tarea es siempre consultiva, es decir, sus decisiones
no son vinculantes. Sus deliberaciones son confidenciales,
sus decisiones finales se le haran llegar exclusivamente al
profesional, paciente o familiar que plantea el conflicto. La
responsabilidad de la decision final compete a la persona
implicada.

La riqueza del método deliberativo la conoceremos con
la exposicion y desarrollo de un caso clinico de una paciente
de 14 afios que acude con sus padres a la consulta para que
la enfermera le administre inmunoterapia de Vespula, en el
ultimo momento se niega. ..

A modo de conclusion quiero apostar por despertar la
motivacion que supone para nuestra profesion que seamos
un grupo de profesionales reflexivos acerca de nuestra
practica.

Descubramos en la enfermeria la apasionante tarea de
establecer relacion y comunicacién entre personas, €s una
labor profesional en la que se exige una excelencia no solo
técnica sino humana.
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El paciente polisensibilizado

Polisensibilizado: pefiles actuales, causas

y factores involucrados

F Feo Brito

Jefe de la Seccion de Alergologia, Hospital General Universitario de Ciudad Real

Durante las tltimas décadas se ha producido un
significativo incremento de la rinitis y el asma alérgico. El
estudio epidemiologico GA’LEN muestra que entre el 31%
y 52% de la poblacion de los diferentes paises europeos esta
sensibilizada a algun alérgeno [1]. En Japon la prevalencia
de alergia a polenes de Cupresaseas alcanza al 37% de su
poblacion, por lo que de forma acertada describen esta
patologia como la “afliccion nacional” [2]. Estos datos estan
en concordancia con los resultados obtenidos a nivel nacional
en el amplio estudio epidemiologico “Alergologica 2005”. Se
demostro que el 58% de los pacientes diagnosticados de rinitis
alérgica estaban sensibilizados a pdlenes [3]. El Comité de
Acerobiologia desarroll6 durante los afios 2001-2003 el Gltimo
estudio multicéntrico de pdlenes y polinosis en Espafia, con
un total de 1.536 pacientes distribuidos en las 13 ciudades
participantes. Los resultados revelaron que a nivel nacional
las gramineas constituyen los polenes mas alergénicos con el
87% de pacientes sensibilizados, seguida del olivo con el 43%,
quenopodiaceas (27%), platano de sombra (22%), cupresaceas
(13%) y parietaria (11%). El analisis de los pacientes
monosensibles revelo el perfil diferente de las sensibilizacion
segun las distintas Comunidades, con una mayoria de
sensibilizados exclusivamente a un solo polen (gramineas)
en el norte (55% Bilbao, 47% Santander, 45% Vitoria, 29 %
La Corufia) y una baja proporcion de monosensibles en el
centro-sur peninsular (12% Madrid, 9% Toledo, 5% Ciudad
Real, 18% Sevilla) [4].

Polenes y contaminacién ambiental

El incremento de la alergia a pdlenes no ha seguido
en paralelo con la cantidad de polen atmosférico. Por el
contrario, durante los ultimos afios la cantidad de polen
recolectado no s6lo no aumentado, sino que en algunas zonas
ha descendido [5]. Factores ambientales, meteorologicos y
feno-climaticos parecen estar asociados a la mayor expresion
alergénica de los podlenes, como causa del ascenso de la
polinosis [6].
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Numerosos estudios han demostrado la interaccion de las
plantas y los pdlenes con los contaminantes atmosféricos. Los
contaminantes actuan sobre el suelo, las raices, tallos, hojas y
poélenes, induciendo una situacion de “estrés” en las plantas.
Bajo estas condiciones fisioldgicas, las plantas desarrollan
unos pélenes mas potentes y alergénicos, llegando a expresar
nuevos alérgenos [7,8]. Igualmente, Heydenreichet [9]
demostré que las bacterias Gram positivas y Gram negativas
que colonizan el polen, estimulan la respuesta alérgica del
polen, aumentando la maduracion de células dendriticas y la
inflamacioén alérgica mediada por células Th1, Th2 y Th17. En
esta linea, nuestro grupo analizé6 muestras de Lolium perenne
recolectado en zonas de alta y baja contaminacion. El polen
de L. perenne procedente de las zonas altamente contaminadas
presentaba un mayor numero de Enterobacteriaceae en su
superficie, y cuadriplicaban su capacidad de liberacion de
endotoxinas, en comparacion con el L. perenne sometido a
bajas concentraciones de contaminantes. Ademas, el polen con
mas exposicion a contaminantes reveld mas elevada capacidad
de fijacion proteica en el inmunoblotting, y superior capacidad
inhibitoria en el RAST-Inhibicion [10].

Por otro lado, la inhalacion de contaminantes provoca estrés
oxidativo, no so6lo a nivel pulmonar, sino también sistémico.
La exposicion a contaminantes se asocia significativamente
con el incremento de patologias cardiovasculares, neuroldgicas
o hematoldgicas [11]. En el caso de los asmaticos, las
modificaciones inducidas a nivel pulmonar causan una peor
evolucion del asma alérgico a polenes en las zonas altamente
contaminadas, en relacion a las expuestas a bajo nivel de
contaminantes. Un estudio llevado a cabo en Puertollano y Ciudad
Real demostré un mayor registro de sintomas y mas elevado
consumo de farmacos, en los pacientes asmaticos expuestos a
niveles mas elevados de contaminacion atmosférica [12].

Polenes y cambio climatico

El Grupo Intergubernamental de Expertos sobre el
Cambio Climatico (IPCC) ha realizado una estimacion de
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incremento de la temperatura para la presente centuria entre
1,8-4°C. El calentamiento global tendra un efecto diferente
segun las zonas, con un predominio de lluvias en el norte
de Europa mientras que la sequia sera abundante en el area
mediterranea. El1 IPCC pronostica para las proximas décadas
la presencia de fenomenos meteorologicos extremos, tales
como altas temperaturas, olas de calor, tormentas y fuertes
precipitaciones [6].

Las plantas que polinizan durante los meses de primavera-
verano muestran una gran dependencia de la temperatura,
habiéndose demostrado una adelanto en la polinizacion del
olivo en nuestro pais, y abedul o urticaceas en otras zonas
europeas. Asimismo, el incremento de temperaturas asociado
a sequia y olas de calor, puede favorecer la tendencia al alza
de los polenes de Quenopodiaceas, que ya representan a nivel
nacional la tercera causa de polinosis [13].

Otro efecto del cambio climatico es el transporte de los
poélenes a larga distancia. Los cambios bruscos meteorologicos
pueden inducir flujos de aire, que trasladan el polen desde
pocos metros a centenares de kilometros. En Centroeuropa
es un fendémeno bien conocido con el polen de Ambrosia
coronopifolia (ragweed), y en la peninsula ibérica con el polen
de Olea europaea. Galan [14] demostro el traslado de polen
de olivo desde Cérdoba a la ciudad portuguesa de Evora,
distante 400 kms. La presencia de polen de Cérdoba en Evora
no solo ampli6 en dos semanas la exposicion de los pacientes
apolen de olivo, sino que el polen de O. europaea de Cérdoba
quintuplic6 la cantidad de Ole e 1, con respecto al recolectado
localmente en Evora.

Por otro lado, las intensas corrientes de aire generadas
durante las tormentas arrastran desde el suelo a la atmosfera
el polen y las particulas alergénicas, incrementando de forma
exponencial su concentracion. Las mayores epidemias de
asma (Londres, Melbourne) se han producido en relacion a
las tormentas. Las tormentas, y la humedad generada durante
el fenomeno meteoroldgico, provocan la ruptura osmotica de
los polenes de gramineas. Cada grano de polen libera hasta
500-700 granos de almiddon, conteniendo los alérgenos de
las gramineas, y con mayor grado de penetrabilidad a nivel
bronquial [15,16].

Hongos y cambio climatico

La alergia a hongos esta muy vinculada con el asma
bronquial, y aunque menos prevalente que los polenes, el
asma inducido por Alternaria muestra una evolucion mas
torpida y persistente que el asma polinico. De la misma forma
que los polenes, el cambio climatico aumenta el crecimiento
y reproduccion de los hongos. Por otra parte, el aumento
de tormentas relacionado con el cambio climatico presenta
un efecto similar en el caso de los hongos, las esporas de
Alternaria no sélo se incrementan a nivel atmosférico, sino
que se fracturan, disminuyen su tamafio y muestran una
mayor facilidad para provocar asma bronquial. Ademas,
durante la época de mayo-junio, los polenes de gramineas
y las esporas de Alternaria interaccionan como factores de
riesgo para los asmaticos. La notable frecuencia de pacientes
afectados por ambos aeroalérgenos provoca un significativo
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incremento de la asistencia a urgencias cuando las tormentas
primaverales se presentan en “dias pico” de gramineas y
Alternaria [17].

Asimismo, el mayor uso de aire acondicionado en los
edificios, o la mayor humedad como consecuencia de intensas
precipitaciones, pueden favorecer una mayor exposicion a
alérgenos fingicos, y un mayor riesgo para los asmaticos en
el interior de las viviendas.

Conclusiones

La contaminacion atmosférica es uno de los factores
determinantes en el aumento de frecuencia e intensidad de
fenémenos asociados al cambio climatico, y su efecto sobre
las enfermedades alérgicas. La época de polinizacion de
las plantas se esta modificando. Algunas especies, como el
olivo, estan adelantando el inicio de su polinizacion y otras
como las Quenopodiaceas, prolongan su polinizacion hasta
los meses de otofio. Por otro lado, los contaminantes actian
sobre las plantas y convierten los polenes en mas alergénicos,
con mayor capacidad de sensibilizacion. De esta manera, no
solo han aumentado los pacientes alérgicos, sino que estan
sensibilizados a mas poélenes y su sintomatologia se expresa
durante mas épocas del afio.

Los cambios de los tltimos afios afectan a los pdlenes,
pacientes y métodos de estudio disponibles por el alergdlogo.
Por este motivo, es necesario actualizar el mapa polinico
nacional, ciudad a ciudad, no sélo identificando el riesgo de
los podlenes alergénicos, sino cuantificacion de componentes,
panalérgenos, asociacion a alimentos vegetales, y determinar
umbral de reactivacion de los pacientes. Estas observaciones
constituyen los objetivos principales del estudio multicéntrico
que esta disefiando el Comité de Aerobiologia. Se desarrollara
durante los afios 2015-17, para presentar sus resultados en el
Symposium Internacional de Aerobiologia de 2017.
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Enfoque terapéutico del paciente

polisensibilizado

MA Gonzalo Garijo

Seccion de Alergologia e Inmunologia Clinica, Hospital Universitario Infanta Cristina, Badajoz

Los datos de los ensayos clinicos y epidemioldgicos
muestran que el 50-80% de los pacientes alérgicos estan
polisensibilizados (segun los resultados de las pruebas cutaneas
y/o IgE especifica), con resultados variables en funcion de
la poblacion estudiada y el area geografica [1-3]. Se trata de
un problema complejo y no bien resuelto a dia de hoy con
numerosas preguntas pendientes de respuesta: ;Cual es el
tratamiento adecuado para el paciente polisensibilizado?.
(Es eficaz y segura la inmunoterapia con un solo alérgeno en
estos pacientes?. (Es eficaz la inmunoterapia con multiples
alérgenos?. ;Cuantos alérgenos se podrian incluir en una
vacuna y como seleccionarlos?.

En primer lugar, es fundamental definir el concepto
de polisensibilizaciéon. Asi se establece que estdn
polisensibilizados los pacientes con pruebas cutaneas o
IgE especifica positivas a dos o mas alérgenos. Pero en este
concepto se excluirian las positividades debidas a la reactividad
cruzada entre los alérgenos y, ademas, habria que tener en
cuenta que la positividad a varios alérgenos puede explicarse
en algunos casos por la sensibilizacion a panalérgenos
(profilina, polcalcina, LTP, tropomiosina...) o determinantes
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carbohidratos. De modo que el paciente polisensibilizado no es
necesariamente polialérgico y éste se define como el paciente
con sensibilizacion a dos o mas alérgenos clinicamente
relevantes [3-5].

La pregunta clave para los alergologos que se enfrentan
con un paciente polisensibilizado es como decidir el
tratamiento apropiado. La polisensibilizacion no parece una
contraindicacion para la inmunoterapia con alérgenos (ITA)
[4-6], pero hay variedad de opiniones sobre la mejor manera
de realizarla. En USA, los alergdlogos tienden a tratar todas las
sensibilizaciones identificadas mediante las pruebas cutaneas
usando mezclas de extractos (unos 8 alérgenos por vacuna de
media). Se considera que es una ventaja tratar la mayor cantidad
de alergias reales o potenciales del paciente. En Europa, los
pacientes con multiples sensibilizaciones se tratan con uno o
unos pocos alérgenos considerados como los mas relevantes
clinicamente. La opinioén predominante en Europa es que un
sujeto polisensibilizado no es necesariamente polialérgico y
la sensibilizacion a multiples alérgenos no implica que haya
sintomas con todos ellos. Por lo tanto, antes de comenzar el
tratamiento es necesario determinar la importancia de una
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sensibilizacion como causa de los sintomas [4-5]. Sin embargo,
esto no siempre es facil, ya que las herramientas diagnosticas
disponibles no siempre son suficientes y ademas, en algunas
zonas geograficas el problema de la polisensibilizacion es muy
complejo por la oferta alergénica.

El éxito de la ITA depende de elegir el/los alérgeno(s)
relevantes para la sintomatologia del paciente [4-5] y para
su administracion se plantea la posibilidad de usar mezclas,
que es lo mas habitual, 0 mas de una vacuna (aunque este
procedimiento presenta limitaciones en la practica). En el
caso de las mezclas, la guia de la EMA (European Medicines
Agency) sobre productos alergénicos [7] y los documentos de
las Sociedades cientificas y de expertos tanto en USA como en
Europa [8-10] coinciden en que en la preparacion de mezclas de
extractos alergénicos hay que tener en cuenta varios factores:

— lareactividad cruzada de los alérgenos,

— la necesidad de incluir la dosis 6ptima para cada

componente y,

— la posibilidad de degradacion de un alérgeno por los

enzimas proteoliticos de otro presente en la mezcla.

En Espana, el Consenso de expertos CONDOR (Consenso
Nacional sobre el Diagndstico y Tratamiento del Paciente
Polisensibilizado con Alergia Respiratoria) [11 en fase de
publicacion], acuerda:

— prescribir ITA solo si se identifican los alérgenos

relevantes,

— no mezclar més de tres fuentes alergénicas en la misma

vacuna,

— garantizar la concentracion eficaz de cada alérgeno en

las mezclas y

— evitar las mezclas con alérgenos que puedan tener

actividad proteolitica.

No se alcanzd consenso en cuanto a la proporcion de los
diferentes alérgenos presentes en una misma vacuna.

No existen muchos estudios en relacion con la eficacia
de la ITA con mezclas de alérgenos. Nelson identificd 13
estudios realizados entre 1961 y 2007 en los que se administrd
ITA incluyendo dos o mas alérgenos no relacionados [12].
A pesar de la heterogeneidad en el disefio de los mismos,
este autor concluyd que si bien la ITA podria ser eficaz,
serian necesarios mas estudios para llegar a conclusiones
definitivas, particularmente si se utilizan mas de 2 alérgenos y
especialmente en la ITA sublingual (ITASL). De forma similar,
otros autores establecen que el empleo de este tipo de vacunas
con multiples alérgenos en los pacientes polisensibilizados
requiere mas estudios antes de poder validar su eficacia tanto
en la ITA subcutanea (ITASC) como en la ITASL [4,5,12-15].

En cuanto a la ITA monovalente, estudios con polenes
de gramineas, tanto por via SL como SC demuestran la
misma eficacia en pacientes mono como polisensibilizados
[4]. Sin embargo, un analisis post hoc de los ensayos clinicos
publicados incluyendo otros alérgenos no identifico datos que
permitieran realizar la comparacion de su eficacia en pacientes
polialérgicos vs monoalérgicos y no es posible extrapolar los
resultados de un alérgeno a otro [5].

Como conclusion podemos decir que el tratamiento del
paciente polisensibilizado es un reto para el alergologo, que
exige el desarrollo de métodos diagnoésticos apropiados y
estudios bien disefiados de eficacia y seguridad con distintas
estrategias de ITA.
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Mesa Redonda 11

Inmunoterapia oral con alimentos

Fuente alergénica y dosis diana: ;influyen en
los resultados de la inmunoterapia oral con

alimentos?

R Garcia Rodriguez

Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real

La inmunoterapia oral con alimentos es un procedimiento
en el que el agente terapéutico es el propio alimento que,
utilizado en dosis progresivas y con una determinada cadencia,
provoca un descenso en la reactividad clinica del paciente
alérgico al mismo. En contra de lo que ocurre con los agentes
terapéuticos en general, especialmente con los farmacos, la
forma de presentacion y dosificacion del alimento en la 10
no ha sido establecida, y existen multitud de pautas con cada
alimento, casi las mismas que estudios publicados.

La ITO ha demostrado ser muy especifica y es frecuente
que los desensibilizados a un alimento no toleren otros con los
que existe una alta homologia. Esto implica la conveniencia
de que la fuente alergénica a utilizar sea igual al alimento
cuya tolerancia se pretende lograr. Ademas, la alergenicidad
de algunos alimentos puede modificarse con el calentamiento
y otros procedimientos empleados en su elaboracion, lo que
es especialmente cierto para el huevo y el cacahuete. En el
caso del cacahuete la estabilidad frente al calentamiento y la
proteolisis se refuerza por el tostado mientras que con el huevo
se reduce la alergenicidad con el calentamiento. Estos cambios
tienen sus implicaciones al considerar la fuente alergénica a
utilizar durante la ITO, y algunos estudios sugieren que el uso
de formas menos alergénicas puede inducir tolerancia a medio
plazo frente a presentaciones mas alergénicas del alimento.

En esta mesa redonda se realizara una revision de los
diferentes protocolos publicados de ITO con alimentos en
cuanto a la fuente alergénica y la dosis diana utilizadas y
su posible impacto en los resultados, especialmente en la
seguridad y eficacia de las distintas pautas propuestas.

Hasta el momento, se han utilizado como fuente alergénica
para inducir la tolerancia en alérgicos:

— el alimento natural, crudo, sin procesar

— un extracto del alimento crudo

— el alimento cocinado o tostado (huevo, cacahuete)

— el alimento horneado (leche y huevo)
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Algunos estudios preliminares sugieren que la leche y
el huevo horneados, ingeridos regularmente, aceleran la
tolerancia al alimento no sometido a altas temperaturas. No se
trata de una verdadera ITO sino de la introduccion de bolleria
en la dieta diaria en pacientes que ya la toleran, con el fin de
lograr en el plazo de varios meses la tolerancia a formas mas
alergénicas del alimento. Es una fuente alergénica muy segura
pero solo podra utilizarse en pacientes menos graves que ya
toleran la leche o el huevo horneados.

En la mayoria de los estudios se utiliza el alimento
natural, crudo, con una eficacia variable y reacciones
adversas frecuentes, no siendo raras las reacciones sistémicas
moderadas.

Los extractos del alimento se han utilizado para la
inmunoterapia sublingual o para las primeras dosis de la IT
mixta sublingual/oral. La potencia alergénica es similar al
alimento natural pero su seguridad parece mayor por la pequea
dosis utilizada con los extractos sublinguales (100-1000 veces
menores que las dosis para IT oral) .

Algunos estudios han introducido el alimento sometido
a diferentes procesos de calentamiento, como el cacahuete
tostado o el huevo normalmente cocinado. Es dificil comparar
la seguridad y eficacia de esta forma de preparacion de la
fuente alergénica con el alimento crudo al tratarse de pautas
de desensibilizacion muy diferentes pero su eficacia a medio
plazo parece similar a la del alimento crudo.

En la fase de mantenimiento suele utilizarse la fuente
alergénica en la misma forma en la que habitualmente se
ingiere el alimento, con el fin de facilitar la adherencia del
paciente. Los estudios realizados con huevo crudo durante el
mantenimiento presentan demads, en general, malos resultados
en cuanto a la seguridad.

La dosis a maxima a alcanzar o dosis diana dependera
del objetivo buscado: la proteccion frente a contactos
accidentales con el alimento o la realizacion de una dieta
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normal, sin restricciones. En el primer caso bastara con
alcanzar dosis del orden de miligramos mientras que una
racion normal de alimento contiene varios gramos de
proteina del alimento. Las dosis bajas y por via sublingual
son capaces de aumentar el umbral de reacciéon pero
generalmente son menos eficaces que la inmunoterapia
oral a dosis mayores. Por el contrario, las reacciones

adversas son generalmente menores. Debera valorarse en
cada paciente el objetivo a buscar y sus posibilidades de
éxito, siendo los protocolos mas ambiciosos, en los que se
pretende realizar una dieta sin restricciones, mas adecuados
para alergias menos graves, mientras que los pacientes
graves deberian probablemente limitarse a protocolos con
dosis dianas menores.

Expectativas y realidades de la utilizacion
de otras vias de administracion de la IT con

alimentos

M Reche Frutos
Hospital Infanta Sofia, Madrid

La inmunidad natural se define como la no respuesta
del sistema inmune frente a un antigeno, y puede ser debida
a la deleccién o inactivacion de los linfocitos T antigeno-
especificos, o bien a la desviacion de los mismos hacia
linfocitos T reguladores (TREG).

La induccién de tolerancia en la alergia a alimentos,
se define como la ausencia de respuesta clinica al alérgeno
alimentario, incluso tras suspender el tratamiento. Este es el
aspecto fundamental que la distingue de la desensibilizacion,
término que se aplica a la ausencia de respuesta clinica frente
al alérgeno mientras se mantiene la terapia de inmunoterapia
oral con dicho alimento.

Existen numerosos estudios de Inmunoterapia en pacientes
con alergia a alimentos que han utilizado la via oral (ITO)
como forma de administrar los alimentos. Fundamentalmente
con leche, huevo y otros alimentos en menor medida. En la
mayoria de estos estudios la inmunoterapia se lleva a cabo con
un porcentaje bastante alto de éxito en la desensibilizacion,
sin embargo, son muchos meno, los estudios, que comprueban
la persistencia de la tolerancia tras interrumpir el tratamiento,
y por tanto, pocos estudios confirman el haber alcanzado
verdaderamente una tolerancia oral.

La administracion sublingual del alimento, se ha
llevado a cabo con leche, huevo, avellana, melocoton y
mas recientemente con pescado. En general, se observa un
aumento de la cantidad de alimento tolerado en la prueba de
provocacion al final del tratamiento. Los efectos adversos
son frecuentes, aunque generalmente moderados o leves,
y limitados a la cavidad oral, requiriendo muy rara vez
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medicacion para su control. Una limitacion importante de
este tipo de inmunoterapia es que la cantidad de dosis total
del alimento administrada, es inferior a la dosis habitual de
ingesta de dicho alimento en la dieta normal.

La inmunoterapia tanto oral como sublingual, tienen
frecuentes efectos adversos que complican la realizacion
de este tratamiento. Con el objetivo de tratar de minimizar
tanto las reacciones adversas de las mismas, como conseguir
una mejora en alcanzar la verdadera tolerancia oral, se estan
desarrollando nuevas vias y formas para llevar a cabo este
tipo de tratamiento.

La primera forma de modificacion de la ITO es utilizando
diversos procedimientos que cambien la estructura del
alimento, bien por calor, glicacioén, presion, hidrolisis
enzimatica o fermentacion lactica. Es bien conocido, que los
pacientes que generan IgE frente a epitopos lineales tienen
una alergia persistente a leche y huevo, en mayor medida,
que aquellos pacientes con IgE especifica frente a epitopos
conformacionales. Por ello, el objetivo de estos diversos
tratamientos fisicos o quimicos, es alterar la estructura
tridimensional de los alimentos, con el fin, de que éstos resulten
menos alergénicos.

El objetivo de cada uno de estos tratamientos, es cambiar
la estructura tridimensional del alimento, fundamentalmente
leche o huevo, y con ello, disminuir la posibilidad de reacciones
adversas mediadas inmunologicamente, y por otro lado aumentar
la tolerancia con la ingesta progresiva del alimento modificado.

En los ultimos afios se ha producido asimismo gracias al
diagnoéstico molecular, un mejor conocimiento de los epitopos
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alergénicos. Asi se ha observado en pacientes con alergias
severas a leche y cacahuete, una mayor diversidad de epitopos
alergénicos, combinando epitopos de alta y baja afinidad en
su unioén a su IgE especifica, frente a pacientes con reacciones
moderadas o leves, que muestran epitopos de baja afinidad en
su union IgE especifica.

Por todo ello, las nuevas formas de administracion de
la inmunoterapia oral, se estan desarrollando, no ya con la
fuente alergénica natural, sino con epitopos recombinanates
del cacahuete, inmunoterapia con péptidos o incluso con
secuencias de plasmidos de DNA en pacientes con anafilaxia
por cacahuete.

Con respecto a las vias de administracion, se estan
obteniendo resultados prometedores con la administracion del
alérgeno alimentario, por otros vias, fundamentalmente la via
transcutanea, intranodal y subcutanea. En la via transcutanea
existen diversos estudios en donde la aplicacion del parche,
con leche de vaca, ovoalbiimina o cacahuete se aplica sobre
la piel intacta; mientras que otros estudios realizan un primer
tratamiento de exfoliacion sobre la capa cdrnea, lo que
permite que los queratinocitos activados, secreten citosinas
proinflamatorias que estimulen a las células de Langerhans,
promoviendo su migracion hacia los ganglios linfaticos. Los
resultados preliminares muestran un incremento en la dosis de

alérgeno tolerada en la prueba de provocacion asi como una
regulacion a la baja de la respuesta TH2, de la respuesta IgE,
asi como un incremento de las concentraciones de IgG2 y de
los linfocitos Treg.

Asimismo, a lo largo de los ultimos afos se han desarrollado
diversos tratamiento adyuvantes para facilitar la tolerancia
oral al alimento, la modificacion de la respuesta inmune
desviandose del fenotipo TH2, unién a micro-organismos.

Como tratamiento adyuvante, los dos més importantes en
el momento actual son la terapia con el anticuerpo monoclonal
anti-IgE (omalizumab)y las hierbas chinas.

La terapia con el anticuerpo monoclonal antilgE permite
disminuir los efectos adversos asociados a la Inmunoterapia
oral. Esta terapia produce una disminucion de los linfocitos
TCD4+, con disminucion de IgE especifica, aumento de [gG4,
y desviacion de la produccion de IL-4 y el aumento de INF-y.

La mezcla de hierbas chinas FAHF-2, en diversos ensayos
clinicos ha demostrado un efecto protector de la anafilaxia
por diversos alimentos, siendo su mecanismo inmunologico
subyacente mas probable la sintesis de linfocitos TCDS +,
mediado por ITF- y.

Otras terapias utilizadas en los Gltimos afios son los
probidticos, fundamentalmente contenidos en las fuentes de
las especies Lactobacillus y Bifidobacterium.

. Esta la inmunoterapia oral con alimentos lista
para la practica clinica habitual? Evidencia

actual

A Martorell Aragonés

Unidad de Alergologia, Hospital General Universitario, Valencia

Las reacciones alérgicas a los alimentos constituyen en la
actualidad un problema importante de salud publica debido
al aumento de su prevalencia en los ultimas décadas, su
aparicion en los primeros afios de vida, su impacto personal
y social (en el &mbito familiar y escolar) y la frecuencia de
reacciones adversas por ingestion inadvertida que pueden
producir sintomas de gravedad variable pero potencialmente
graves.

La prevalencia de la alergia alimentaria ha ido en aumento
en los ultimos afios [1-3] y lo que resulta mas alarmante,
acompafiado de un incremento en la gravedad [4,5]. Ademas,
aunque pequeflo, persiste el riesgo de muerte por anafilaxia
en los pacientes con alergia alimentaria [6,7].
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Con frecuencia se complica con la alergia a mas de un
alimento y las restricciones alimentarias que impone su
tratamiento y las reacciones adversas por ingestion inadvertida
producen una alteracion significativa en la calidad de vida de
paciente y su familia [8,9].

En la alergia a alimentos como el huevo y la leche de
vaca se complica su eliminacion en la dieta por su presencia
en gran cantidad de alimentos elaborados con la dificultad
afnadida de la posibilidad o presencia de trazas que insertan
en sus productos cada vez con mayor frecuencia las marcas
comerciales y los padres se ven alarmados por la aparicion
cotidiana de notificaciones acerca de la presencia de leche o
huevo en alimentos que no debian contenerlos.
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Todo ello ha impulsado la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas. En la actualidad la inmunoterapia oral es la
mas investigada y parece ser la alternativa terapéutica mas
prometedora a la dieta de eliminacion. La finalidad de este
tratamiento es conseguir reducir la sensibilidad inmunologica
al alérgeno para que el paciente pueda consumir libremente el
alimento o al menos una cantidad suficiente para prevenir una
reaccion frente a pequefias tomas accidentales

Para valorar la evidencia acerca de la seguridad y eficacia
de esta nueva modalidad terapéutica se han publicado dos
metanalisis de ITO con alimentos [10,11], dos de ITO con
leche de vaca [12,13], y uno con cacahuete [14].

El alimento mas investigado es la leche de vaca y en el
ultimo metanalisis realizado por la Colaboracion Cochrane
que incluye los estudios controlados de ITO con leche de vaca
publicados hasta la actualidad se concluye que es un método
efectivo para inducir desensibilizacion en pacientes con
alergia a PLV IgE-mediada y que ademas es también efectiva
en conseguir una desensibilizacion parcial en un porcentaje
adicional de pacientes, incrementando el margen de seguridad
ante una exposicion accidental [29].

El metanalisis publicado por la Colaboracion Cochrane
acerca de la ITO con cacahuete recoge la revision sistematica
de estudios publicados hasta enero de 2012 [30]. Solo un
estudio controlado doble ciego cumplié los criterios de
inclusion [15]. Se incluyeron en este estudio 28 nifios de
1 a 16 afios con alergia a cacahuete, excluyéndose los que
habian presentado un cuadro grave de anafilaxia. 3 pacientes
abandonaron el estudio por presentar reacciones adversas los
otros 16 pacientes del grupo activo (84%) toleraron la dosis
maxima equivalente a 20 cacahuetes que siguieron tomando
diariamente con buena tolerancia. Recientemente se ha
publicado un estudio controlado de ITO con cacahuete en el
que se alcanza la desensibilizacion en el 62% de los pacientes
del grupo activo frente e ninguno en el grupo control [16].

Aunque no se ha llevado a cabo un metanalisis de la ITO con
huevo, los resultados de cuatro estudios controlados demuestran
la eficacia de este tratamiento consiguiendo la desensibilizacion
al huevo en el 84% de los pacientes [17-20].

Las reacciones adversas durante la ITO son frecuentes,
generalmente leves, pero pueden presentarse otras reacciones
mas graves como angioedema, urticaria generalizada,
broncoespasmo y edema laringeo. Las reacciones adversas
mas limitantes son las manifestaciones gastrointestinales con
vomitos recurrentes que impiden continuar con el tratamiento.
En los estudios de ITO con leche de vaca del metanalisis de la
Cochrane la mayoria de los pacientes presentaron reacciones
adversas durante la ITO con leche de vaca, con al menos una
de las dosis y muchos de ellos con multiples dosis. La mayoria
de los sintomas fueron leves y autolimitados, sin embargo se
observaron sintomas respiratorios en la mitad de los pacientes
y uno de cada 11 pacientes requirié adrenalina IM. Por lo
tanto, los pacientes y sus familiares deben estar perfectamente
informados y asumir el riesgo de reacciones adversas derivadas
de la intervencion y los médicos asumir su disponibilidad
para atender esta eventualidad que puede surgir a lo largo del
tratamiento. Estos riesgos pueden ser comparables con los que
se presentan en la vida real en los pacientes tratados con dieta
de eliminacion [9].
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Los efectos adversos durante el tratamiento y posterior fase
de mantenimiento son uno de los factores mas importantes
que hay que valorar antes de su introduccion en la practica
clinica. Co-intervenciones como la administracion sublingual
y de omalizumab pueden ser claves para la reduccion de los
efectos adversos y han empezado a ser explorados [21-23].

Una de las principales incertidumbres de la ITO es su
evolucioén a largo plazo.

Con el tratamiento inicial en la fase e incrementos de dosis
se lleva a cabo un proceso de desensibilizacion clinica, un
aumento transitorio del umbral de tolerancia, que vuelve a las
células efectoras menos reactivas o no reactivas que permite
tolerar el alimento y liberarse de la dieta aunque es necesario
mantener la ingesta para evitar recaidas al suspenderla.

LaITO conalimentos tiene una actividad inmunomoduladora
habiéndose observado una reduccion en los niveles de IgE
sérica especifica, aumento en los niveles de IgG4 y reduccion
en la respuesta de los mastocitos cutaneos y de los basdfilos
frente al alimento [24-27], pero la instauracion de tolerancia
permanente es actualmente desconocida y el mantenimiento
de la desensibilizacion requiere el consumo habitual de la
maxima dosis tolerada del alimento durante un tiempo no
definido. Seguramente un tiempo prolongado. En un ensayo
clinico publicado por Staden y cols. el 75% de los pacientes
respondedores que finalizaron con éxito la ITO alcanzaron la
tolerancia permanente a los 18-24 meses de tratamiento [28].
En un estudio en el que se siguieron 6 nifios que recibieron
ITO con huevo todos ellos alcanzaron la tolerancia a los 33
meses de tratamiento, con prueba de provocacion negativa tras
su exclusion de la dieta durante un mes [29] y en un estudio
reciente el 50% de niflos con alergia a cacahuete tras 5 afios
de ITO toleraron el alimento después de excluirlo en su dieta
durante un mes permitiéndoles incorporarlo ad libitum en su
dieta [30].

En la fase de mantenimiento hay que esperar también
reacciones adversas que se van reduciendo con el tiempo y se
han descrito casos de esofagitis eosinofilica [31].

Mientras persiste la sensibilizacion alérgica persiste la
posibilidad de reaccion adversa al alimento. La interrupcion del
mantenimiento puede poner en peligro el beneficio conseguido.
Sin embargo, constituye una alternativa al tratamiento habitual
con dieta de eliminacion que puede reducir la ansiedad del
paciente y su familia, mejorar su calidad de vida, evitar
reacciones adversas graves y afectar positivamente a la
nutricion [29].

Pero antes de incorporar la inmunoterapia oral con
alimentos a la practica clinica se deberia elaborar una guia
clinica con las directrices que orienten en su manejo y posterior
tratamiento de mantenimiento con las mayores garantias de
seguridad, incorporando los resultados de la amplia experiencia
disponible.
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Reacciones adversas con
tratamientos biologicos

Manifestaciones clinicas en las reacciones
adversas con farmacos biologicos

M Corominas Sanchez

Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona

En sentido estricto se consideran farmacos biologicos,
aquellos farmacos obtenidos por biotecnologia (ADN
recombinante o hibridomas) [1], incluyéndose en este concepto
alos anticuerpos monoclonales, proteinas de fusion y citocinas.

Unade las caracteristicas de estos farmacos es que son proteinas,
se administran por via parenteral y no sufren metabolizacion, lo
que les confiere un poder inmundgeno importante. Ademas actiian
en el propio sistema inmune modulando la inflamacion y la
proliferacion celular. Todo esto puede conllevar que en el curso de
su administracion pierdan eficacia (por formacion de anticuerpos
especificos frente a estas proteinas) o que se presenten una serie
de efectos adversos, algunos de ellos debidos a la alteracion
de la funcion del sistema inmunitario bien sea induciendo una
inmunosupresion que puede favorecer la aparicion de infecciones
o de neoplasias o una inmunoestimulacion (autoinmunidad,
reacciones de hipersensibilidad a alérgenos no relacionados).
También se han descrito en el curso de su administracion reacciones
de hipersensibilidad.

Las infecciones y las neoplasias constituyen las primeras
causas de reacciones adversas reportadas con estos farmacos,
principalmente con los anti-TNF-a, mientras que los efectos
adversos debidos a reacciones que se podrian considerar de
hipersensibilidad, principalmente graves, es baja [2].

Al presentar unas caracteristicas distintas del resto de
farmacos, el tipo de reacciones que inducen hacen que estas no
puedan clasificarse segun las clasificaciones aceptadas para las
reacciones cléasicas de hipersensibilidad. Pitchler propuso una
nueva clasificacion para este tipo de reacciones en la que define
los tipos mediante letras griegas y en la que las reacciones de
hipersensibilidad corresponderian al tipo beta [3].

Reacciones de hipersensibilidad

No existe un consenso claro en cuanto a la clasificacion
de determinadas reacciones que presentan los pacientes,
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principalmente en lo que se refiere a las reacciones de infusion
y a las reacciones en el punto de administracion del farmaco,
ya que si bien en algunos casos pueden ser debidas un efecto
secundario de la propia sustancia, en otros pueden constituir
una reaccion alérgica.

Estas reacciones pueden ser producidas bien por la propia
sustancia bioldgica o por una parte de la estructura de la
molécula, En el caso de los anticuerpos monoclonales la
presencia de una porcion murina en la molécula (anticuerpos
monoclonales quiméricos o humanizados) o ser totalmente
humanos, condiciona también su inmunogenicidad.

Reacciones de infusion

Se define una reaccion de infusion, cualquier reaccion
adversa en relacion a la administracion del farmaco. Aunque
no hay un consenso establecido, en funcién del tiempo
de aparicion se consideran de tipo inmediato si aparecen
dentro de la primeras horas del inicio del tratamiento (una
o dos horas después de la infusion) o retardadas si aparecen
mas tardiamente (pueden incluso aparecer hasta 14 dias
postadministracion).

Las reacciones inmediatas son las mas frecuentes y los
signos y sintomas clinicos con que se presentan son muy
variados. El paciente puede presentar “flushing”, prurito,
eritema, urticaria, dolor toracico, disnea, alteraciones de
la tension arterial (hipo o hipertension) y de la frecuencia
cardiaca, dolor abdominal, nduseas, vomitos y fiebre.

Para algunos farmacos es frecuente que aparezcan con
la primera infusiéon y en ocasiones se relacionan con una
liberacion de citocinas, si bien en algunos casos como
ocurre con cetuximab se han detectado en algunos pacientes
anticuerpos IgE especificos previos a la primera infusion. En
otros casos estas reacciones aparecen cuando el paciente ya
lleva unas tandas de tratamiento.

Los mecanismos por los que se producen estas reacciones
no estan muy bien definidos, pudiendo ser debidas algunas
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de ellas a una liberacion de citocinas, mientras que en otras
se ha implicado una reaccion de hipersensibilidad con
participacion de IgE (algunos pacientes presentan pruebas
cutaneas positivas e IgE especifica), IgG, activacion del
complemento, produccion de anafilotoxinas, activacion
de mastocitos y liberacion de mediadores [4]. En algunos
casos se ha demostrado una correlacion entre la incidencia
de reacciones y los niveles de anticuerpos que presentan los
pacientes frente al farmaco [5].

Muchas veces, cuando el paciente presenta una reaccion
en el curso de la administracion del farmaco, es dificil por los
sintomas asegurar que se trata de reaccion de anafilaxia (en
la que la determinacion de triptasa sérica en el momento de
la reaccion puede ser de gran utilidad). Es importante poder
establecer la etiologia y la gravedad de estas reacciones ya
que de ello dependera la posibilidad de volver administrar
el farmaco, su substitucion o plantear una desensibilizacion

Las reacciones retardadas no son muy frecuentes y se
manifiestan con sintomas sugestivos de enfermedad del suero,
aunque también se han descrito casos de vasculitis, exantema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson.

Reacciones en el punto de administracion

Aparecen generalmente entre las 24 y las 78 horas de la
administracion y se caracterizan por prurito, eritema y edema
en el punto de administracion subcutanea del farmaco. Son
frecuentes con determinados fArmacos y generalmente no
obligan a la supresion del tratamiento. En muy raros casos se
ha descrito una reaccion granulomatosa intersticial [6].

Diagnéstico

Los estudios diagnodsticos son dificiles de evaluar ya que
no se han realizado en grandes series de pacientes.
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En el momento de la reaccion es importante poder
documentarla adecuadamente y obtener valores secuenciales
de histamina y triptasa en suero e histamina en orina, asi como
estudio de coagulacion, complemento y si es posible perfil de
citocinas.

Después de la reaccion debe realizarse un estudio de alergia
mediante pruebas cutaneas y determinacion de IgE especifica
y TAB cuando sea posible. Al realizar el estudio diagndstico
es importante conocer la linea celular de la que se obtiene el
farmaco, el grado de humanizacioén del mismo, asi como los
excipientes con posible potencial alergénico que contiene el
farmaco comercializado [7].
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La introduccion en el mercado de los anticuerpos
monoclonales ha supuesto un gran avance en el tratamiento
de una amplia gama de enfermedades, permitiendo alargar y
mejorar la calidad de vida de un gran nimero de pacientes. Sin
embargo, estos farmacos causan con gran frecuencia reacciones
infusionales, muchas de ellas indistinguibles de verdaderas
reacciones de hipersensibilidad tipo I, que podrian limitar
su uso. Aunque la mayoria de reacciones son leves, pueden
producir reacciones severas con compromiso vital que podrian
tener un desenlace fatal si no se aborda adecuadamente a estos
enfermos. Para paliar la incidencia de estas reacciones, estos
farmacos se ponen habitualmente con un pretratamiento a
base de paracetamol y antihistaminicos H1. A veces, ademas
se afladen antihistaminicos H2 y corticoides e, incluso, se
administran escalando la dosis cada 30 minutos (infliximab) o
dias (alemtuzumab). De esta manera se ha conseguido atenuar
las reacciones pero no evitarlas totalmente con éxito [1-3].

Para prevenir y manejar estas reacciones, de manera que
tengan el menor impacto en el tratamiento de estos enfermos,
es necesario, no solo valorar la gravedad de la reaccion, si
no conocer a fondo el anticuerpo monoclonal implicado y su
hipotético mecanismo de accion..

Como norma general se podria decir que cuando las
reacciones infusionales aparecen en el 1° 0 2° ciclo, son leves
o moderadas y no se acompaian de sintomas que indiquen
degranulacién de mastocitos o basofilos, se debe parar la
infusion, tratar la reaccion y se puede reiniciar la perfusion
afladiendo premedicacion y disminuyendo la velocidad de
perfusion. La siguiente vez que se administre el farmaco se
deberia aumentar el pretratamiento y disminuir la velocidad
de perfusion. Este método seria eficaz en la mayoria de los
casos, ya que generalmente este tipo de reacciones no son
mediadas por IgE.

Si las reacciones son severas o, aunque sean leves-
moderadas, se acompanan de los sintomas tipicos de las
reacciones de hipersensibilidad tipo I, se debe parar la
infusion, tratar la reaccion e interrumpir el tratamiento. No se
deberia reintroducir el farmaco sin ser evaluado el enfermo
por un alergdlogo y no deberia generalmente readministrarse
si no es con una pauta de desensibilizacion, sobre todo si
estan implicados algunos anticuerpos monoclonales como
el cetuximab, el rituximab y el transtuzumab en los que
se ha demostrado que producen verdaderas reacciones de
hipersensibilidad mediadas por IgE [4-6].

La desensibilizacion, aunque no esta exenta de riesgos,
ha demostrado ser una técnica segura y eficaz para
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seguir administrando estos farmacos en la mayoria de los
pacientes [4,7.8].

Sin embargo, hay que tener en cuenta que desconocemos
cual es el mecanismo implicado en las reacciones infusionales
severas no anafilacticas y, por tanto, es imposible predecir si,
en estos casos, la desensibilizacion sera segura y eficaz. Por
eso, en estos pacientes, no se deberia reintroducir el farmaco
salvo que no existiera realmente otra alternativa.

En el Registro Espaiol de Desensibilizaciones con
Medicamentos se han recogido 181 desensibilizaciones
realizadas en 27 pacientes (16 varones, 11 mujeres, edad:
55 + 20,2) en 7 Hospitales. El rituximab fue el farmaco
mas frecuentemente implicados. Todas fueron reacciones
inmediatas. La manifestacion clinica mas frecuente fue la
cutanea (74%) y los sintomas predominantes la urticaria y
el flushing. El 52% de las reacciones fueron moderadas y el
resto graves. Cinco pacientes presentaban PC positivas en ID
(4 rituximab, 1 brentuximab).

Antes de la desensibilizacion se realizo pretratamiento en
todos los enfermos con antihistaminicos H1 y corticoides y, a
pesar de la gravedad de la reaccion, solo se modifico la pauta
en la primera desensibilizacion en 2 pacientes (1 disminuir la
dosis inicial, 1 afiadir mas pretratamiento) y ambos presentaron
reaccion. Se produjeron 27 reacciones en 11 enfermos. En 4
pacientes se interrumpio la desensibilizacion pero ninguno de
ellos abandon el tratamiento.

E167% de las reacciones fueron leves y el 15% graves. Solo
se utilizo adrenalina en 3 casos. La clinica mas frecuente fue
la cutdnea y el sintoma la urticaria. En el 22% las reacciones
aparecieron con menos del 8% de la dosis. En el 41% de los
casos la reaccion aparecié con mas del 50% de la dosis y en
el 19% tras administrar la dosis completa.

El 81% de los pacientes presentaron la reaccion en la
primera desensibilizacion. E1 73% present6 reacciones
en mas de una desensibilizacién. Solo el 15% de las
desensibilizaciones presentaron mas de una reaccion durante
un mismo procedimiento. Tras la reaccion se modifico la pauta
durante la desensibilizacion solo en el 37% de los casos y 3
de ellos no toleraron la desensibilizacion.

Los datos del Registro confirman que la desensibilizacion
en mano de los alergélogos espaiioles es una técnica segura
(menos del 15% de reacciones graves y ningtin desenlace fatal),
eficaz pues el 100% de los pacientes pudieron proseguir con su
tratamiento y Util para readministrar el farmaco en pacientes
con reacciones infusionales inmediatas por anticuerpos
monoclonales, independientemente de la gravedad, sobre todo
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si se acompaian de sintomas de degranulacion de mastocitos ya
sea por un mecanismo mediado o no por IgE. La modificacién
de la pauta tras una reaccion durante la desensibilizacion podria
no ser necesaria, pero si se realiza la modificacion mas 1til es
prolongar el tiempo de la etapa.
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La prevalencia de las enfermedades atopicas ha alcanzado
proporciones epidémicas en la actualidad y la inmunoterapia
alérgeno-especifica (ITE) sigue siendo hasta la fecha el unico
tratamiento disponible capaz de modificar el curso natural de la
enfermedad. La inmunoterapia subcutanea (ITSC) es capaz de
disminuir los sintomas y el uso de medicacion concomitante en
pacientes con rinitis y/o asma alérgica. Ademas la ITSC también
reduce la progresion a asma de los pacientes con rinitis alérgica
(RA), asi como la aparicién de nuevas sensibilizaciones en
pacientes con alergia respiratoria establecida. Los mecanismos
inmunolodgicos que explican estos efectos son poco conocidos
a pesar de que la generacion de células T reguladoras
especificas de alérgeno esté probablemente involucrada [1].
El cambio desde una inflamacion alérgica tipicamente Th2 a
una respuesta inmune predominantemente Thl con mayores
niveles de IgG4 especifica de alérgeno es un hallazgo habitual
en pacientes tratados con éxito con ITE. Estos efectos se logran
mediante la administracion sistémica y repetida de dosis de
alérgeno. La ITSC es generalmente bien tolerada, aunque se
han comunicado algunos efectos secundarios graves (sobre
todo anafilaxia, principalmente después de la administracion).
La inmunoterapia sublingual (ITSL) es capaz de proporcionar
un beneficio clinico similar con un mejor perfil de seguridad,
aunque sus mecanismos de accion probablemente difieran en
cierta medida [1]. A pesar de que para pacientes con alergia
respiratoria (y con hipersensibilidad a himendpteros) estos
efectos beneficiosos estén bien documentados, menos del
5% de los pacientes que tedricamente podrian beneficiarse de
la ITE reciben este tratamiento [2]. Este escaso uso se debe
probablemente a la larga duracion de los regimenes de ITSC
e ITSL. La ITSC por lo general conlleva la administracion de
mas de 50 inyecciones de extracto alergénico (por lo general
en los brazos) durante un tiempo que oscila entre los 3 y los 5
aflos, mientras que la ITSL requiere la administracion diaria
(generalmente en la mucosa oral) de extracto alergénico
durante el mismo periodo de tiempo. Todo ello, hace que la
btsqueda de nuevas vias de administracion para la ITE resulte
un interesante campo de investigacion.
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Para elegir racionalmente una ruta terapéutica es
fundamental entender como funciona el sistema inmune.
Las respuestas inmunes pueden iniciarse solo en los drganos
linfoides secundarios, incluyendo, fundamentalmente, los
ganglios linféticos. Estas drganos ofrecen una microarquitectura
con subdivisiones especializadas que son cruciales para el
encuentro de las células T virgenes circulantes con las células
presentadoras de antigeno (CPA) que portan el antigeno
especifico de esas misma células T [3]. Las CPA captan y
procesan los antigenos para posteriormente migrar desde los
tejidos periféricos a los ganglios linfaticos a través de los vasos
linfaticos. Las células T estdn continuamente re-circulando
desde la sangre a los 6rganos linfoides y de nuevo a la sangre.
Este trafico permite que las células T virgenes busquen
activamente en los ganglios sus antigenos especificos [3].
Teniendo en cuenta que s6lo pequefias fracciones de antigeno
inyectado por via subcutdnea llegan a los tejidos linfoides [2],
la administracion intra-linfatica directa podria aumentar
significativamente la disponibilidad de antigeno en los ganglios
linfaticos, lo que facilitaria el encuentro con la extremadamente
escasa poblacion de células T virgenes especificas de ese
mismo antigeno. La inmunoterapia intra-linfatica (ITIL)
es una modalidad terapéutica que trata de aprovechar este
potencial inmunogénico Gnico de los ganglios linfaticos con
el fin de disminuir drasticamente la duracion de la ITE [2].
Teoricamente la ITIL también podria disminuir la tasa de
efectos adversos, dado que la administracion intra-linfatica
directa podria evitar que los alérgenos entren en contacto con
los mastocitos y basoéfilos sistémicos.

La inmunizacion intra-linfatica se usé en primer lugar,
para inducir respuestas inmunes potentes y beneficiosas
en la inmunoterapia contra el cancer y en el desarrollo de
vacunas contra el VIH. Los estudios en animales aplicados
especificamente a la ITE mostraron también resultados
prometedores. En un modelo murido, la administracion intra-
linfatica del alérgeno indujo una respuesta inmune comparable
a la conseguida por la ruta subcutanea, pero usando una dosis
100 veces menor [4]. Este hallazgo fue concordante con la
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disponibilidad de alérgeno 100 veces mayor observada en los
ganglios de los ratones tratados con ITIL, en comparacion
con los que recibieron ITSC. También es de destacar, que la
proteccion frente a anafilaxia fue mas completa en los ratones
tratados con ITIL [4]. Todas estas observaciones, llevaron a los
investigadores a considerar el uso de la ITIL para el tratamiento
de pacientes con alergia respiratoria y con hipersensibilidad a
veneno de himenopteros.

En el afio 2008 se realizd un ensayo controlado con el
fin de evaluar la seguridad y la eficacia de la ITIL con polen,
en comparacion con la ITSC. Mas de 150 individuos con
RA fueron aleatorizados para recibir, o bien 54 inyecciones
subcutaneas de extracto alergénico durante 3 afos, o bien
3 inyecciones intra-linfaticas durante 2 meses. La dosis
acumulada en el grupo de ITIL fue mas de 1.000 veces menor.
La ITIL produjo resultados beneficiosos en términos de
reduccion de sintomas y adherencia al tratamiento, junto con
disminuciones en la reactividad de las pruebas cutaneas y la
provocacion nasal. Todos estos efectos fueron observables ya a
los 4 meses y la tolerancia conseguida se mantuvo en el tiempo
en términos comparables a la alcanzada tras 3 afios de ITSC.
En este estudio la ITIL no produjo ningln efecto secundario
grave y los pacientes la consideraron menos dolorosa que una
puncion venosa [S5]. Una investigacion piloto seguida de un
estudio doble ciego controlado con placebo evalu6 los efectos
de la ITIL en pacientes con RA. Los 15 individuos que fueron
incluidos en el estudio doble ciego recibieron o bien extracto
de polen, o bien placebo. No se observaron efectos adversos
en el grupo activo y los efectos clinicos beneficiosos fueron
similares a los descritos en el estudio anterior. Ademas, se
evidenciod la generacion de fuertes respuestas inmunes en el
grupo activo como se puede deducir por la mayor activacion
de células T periféricas [6].

Sin embargo, algunos autores siguen considerando que
la ITIL no esta aun lista para su uso clinico en pacientes
con alergia al polen. En otro estudio doble ciego controlado
con placebo, publicado en el afio 2013, 45 pacientes con RA
fueron aleatorizados en 3 grupos diferentes y recibieron o
bien 6 inyecciones de extracto de polen, o bien 3 inyecciones
de extracto de polen seguidas de 3 inyecciones de placebo, o
bien 6 inyecciones de placebo. Los autores no encontraron
ninguna mejoria ni en los sintomas ni en el uso de otra
medicacion para la RA ni en las mediciones de calidad de vida
ni en los resultados de las pruebas intra-dérmicas en ninguno
de los dos grupos que recibieron tratamiento activo [7]. Sin
embargo, a pesar de usar un extracto alergénico, una dosis
y una via de administracién similar a la de los estudios
anteriores [5], en este ultimo articulo [7] los autores escogieron
un intervalo de tiempo de 2 semanas entre las dosis, lo cual es
significativamente inferior a las 4 semanas que se utilizaron
en otros estudios [5]. Un mayor intervalo de tiempo podria ser
necesario para la formacion de células B de memoria y para
los procesos de maduracién de la afinidad de los anticuerpos
y explicaria las diferencias observadas en la eficacia de la
ITIL [8].

Los adyuvantes inmunologicos se utilizan a veces en
combinacioén con extractos alergénicos para la ITE con el
objetivo de potenciar la respuesta inmune y/o guiar su clase
efectora. En este sentido, la direccion a la via de presentacion
antigénica del CPH de clase II de las moléculas alergénicas
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(por ejemplo, mediante la fusion de alérgenos con la cadena
invariante, Ii) podria aumentar la presentacion antigénica con
una elevacion asociada de la respuesta inmune frente a ese
alérgeno. En un ensayo doble ciego publicado en el afio 2012
para evaluar la eficacia de la ITIL en alergia a gato, 20 pacientes
fueron aleatorizados para recibir o bien placebo o bien Fel d 1
recombinante fusionado a Ii humana truncada. Después de 3
dosis, el grupo activo no desarrolld ningun efecto adverso, y
ademas mostr6 un aumento en la tolerancia a la provocacion
nasal, en las respuestas de células T reguladoras y en los niveles
de IgG4 especificos de alérgeno [9]. Ningtn estudio clinico ha
sido publicado hasta la fecha para evaluar la eficacia de ITIL
en hipersensibilidad a veneno de himenopteros. Sin embargo,
un articulo comunicé una produccion aumentada de I[gG2a (un
isotipo muy dependiente de un patron inflamatorio Thl) en
ratones sensibilizados tras recibir ITIL con veneno de abeja.
Ademas, este efecto se consiguio con dosis 100 veces menores
que las de la ITSC [4].

La ITE debe ser optimizada para poder ampliar el nimero
de pacientes alérgicos que reciban esta modalidad terapéutica
con caracteristicas unicas. La ITIL muestra varias ventajas
en comparacion con la ITE clasica como son la reduccion de
la duracion y del niimero de dosis del tratamiento, el alivio
mas temprano de los sintomas y el mejor perfil de seguridad.
Ademas la ITIL parece compartir con la ITSC una eficacia
sostenida en el tiempo. Por otro lado, la administracion de
ITIL requiere un ecoégrafo y un médico; estas circunstancias
podrian afectar la relacion coste-rendimiento del tratamiento.
Sin embargo, la ITIL ya ha demostrado efectos beneficiosos
con s6lo 3 dosis y la consecucion de cambios inmunoldgicos
sostenidos con una tnica dosis de ILIT (de forma similar a lo
que ocurre con los virus que inducen proteccion de por vida con
una sola infeccion) podria ser por tanto una meta alcanzable
en el futuro [2].
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Alergia a pescados: jes todo parvalbumina?
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La alergia a pescado es una de las causas mas frecuentes
de alergia a alimentos de origen animal. Debido al aumento
de consumo de pescado, por su alto valor nutritivo y su efecto
beneficioso para la dieta, las reacciones de hipersensibilidad a
pescado han aumentado. La prevalencia de alergia a pescado
oscila entre 0,1%-0,4% de la poblacién general.

El alérgeno mayor del pescado es la parvalbiimina, una
proteina fijadora de calcio de 12 kDa de peso molecular,
resistente al calor y a las enzimas digestivas. Las parvalbiiminas
se pueden dividir en dos diferentes linajes evolutivas,
alfa y beta. Se ha descrito la alergenicidad de varias beta-
parvalbuminas, mientras que las alfa-parvalbiminas de
pescado no son generalmente alergénicas.
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Las parvalbuminas comparten una identidad de secuencia
de entre el 61% al 93%. La mayoria de los pacientes
alérgicos a pescado suelen presentar alergia a diferentes
especies de pescado debido a esta reactividad cruzada,
aunque se han descrito varios casos de alergia selectiva a una
determinada especie, generalmente por alérgenos diferentes
a la parvalbumina.

Ademas de las parvalbuminas, se han descrito otros
alérgenos de pescado, aunque su reactividad clinica no
esta clara en la actualidad. El mayor conocimiento de estos
alérgenos y de su implicacion clinica ayudara a mejorar el
diagnostico de los pacientes con alergia a pescado, asi como
a desarrollar nuevas estrategias de tratamiento.
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Mediadores de la anafilaxia mas alla de la

triptasa
A Sala-Cunill

Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

La anafilaxia es una reaccion de instauracion rapida y
potencialmente mortal, donde los mediadores mastocitarios
tienen un papel clave en su fisiopatologia. El diagndstico
de la anafilaxia sigue siendo clinico, ya que actualmente
no se dispone de marcadores bioldgicos que nos permitan
confirmar, de una manera certera, el diagndstico. Hecho que
hace imprescindible el rapido reconocimiento de los signos y
sintomas de la anafilaxia para poder evitar un desenlace mortal
y para poder identificar el agente causal y asi, evitar nuevos
episodios [1].

Las pruebas de laboratorio disponibles actualmente para
apoyar el diagnostico clinico de anafilaxia son los niveles
plasmaticos de histamina y de triptasa total. Incluso en las
condiciones mas Optimas, los niveles de histamina y triptasa
pueden ser normales; esto no es infrecuente en la anafilaxia
por alimentos, situacion en la cual parece que la implicacion
de los basofilos es mas importante que la de los mastocitos [1].

Los mastocitos generan y liberan un grupo heterogéneo de
mediadores implicados en el proceso anafilactico que difieren
en potencia y actividad biologica. La activacion del mastocito
da lugar a dos tipos de respuesta: una la secrecion del contenido
preformado de los granulos por exocitosis, que se produce a
los pocos minutos de la activacion celular, y en segundo lugar
la sintesis de nuevos mediadores.

Hasta ahora la mayoria de estudios sobre mediadores
mastocitarios y correlaciones de gravedad de la anafilaxia
se han hecho con triptasa. Donde se ha objetivado que la
triptasa es un biomarcador relacionado con la gravedad de
la anafilaxia [2]. No obstante, no es un marcador 6ptimo
para el diagndstico de la anafilaxia, ya que en un nimero no
despreciable de pacientes se mantiene inalterada [2].

Por dicho motivo, durante esta sesion se revisaran el
papel de otros mediadores investigados recientemente como la
1L-2, IL-6, IL-10, FNT, anafilotoxinas, beta-triptasa durante
la anafilaxia [3, 4].

© 2014 Esmon Publicidad

Ademas, se revisara la importancia del sistema de contacto
y de la coagulacion en pacientes con anafilaxia, debido que
recientemente se ha descrito, primero en un modelo murido [5]
y después a nivel humano, el posible papel de la heparina
derivada de los mastocitos en la activacion del sistema de
contacto. El sistema de contacto es una cascada de proteasas
que termina escindiendo el cinindgeno de alto peso molecular
(HK) para liberar bradicinina (BK), proteina con multiples
efectos inflamatorios.

La demostracion de una activacion del sistema de contacto
en pacientes con anafilaxia, abre nuevas puertas para buscar
nuevas estrategias terapéuticas para estos pacientes.
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Asma grave

Diagnostico del asma grave

P Barranco Sanz

Facultativo Especialista de Alergologia. H.U. La Paz, Madrid

El asma es un problema de salud mundial que afecta
alrededor de 300 millones de personas de cualquier edad, grupo
étnico y pais. En la mayoria en la casos se puede controlar con
el arsenal terapéutico que disponemos, con escasos o nulos
efectos secundarios, excepto en un pequefio porcentaje (5 al
10%) que padece asma grave no controlada (AGNC) y que
es el que consume mas de la mitad de los costes sanitarios
dedicados al asma.

Hay que diferenciar AGNC de un asma de control dificil.

El asma persistente grave no controlada es aquella asma
que, a pesar de llevar prescritas dosis altas de corticosteroides
inhalados, con o sin corticosteroides orales, no consigue estar
controlado (tanto de la clinica actual como del riesgo futuro
de: exacerbaciones, inestabilidad, o disminucion de la funcion
pulmonar o efectos adversos de la medicacion). Lleva asociado
otros tratamientos farmacologicos aconsejados por las guias,
como el uso de adrenérgicos-p, de larga duracion. Englobaria
al asma corticodependiente y al asma corticorresistente.

El asma de control dificil es aquel asma en el que no
se han controlado las comorbilidades asociadas y/o los
desencadenantes, o no se han excluido otras entidades que
puedan cursar con asma, lo que dificulta su control diario y
del riesgo futuro.

El AGNC es un sindrome heterogéneo que comprende
diferentes subgrupos o subfenotipos, dependiendo de los
factores de riesgo asociados que se hayan estudiado. Estos
incluyen caracteristicas tan diferentes y heterogéneas como
incremento del uso de los servicios de salud, estado atopico
versus no atopico, inicio precoz de la enfermedad versus inicio
tardio, obesidad asociada, mujeres versus hombres, tabaquismo,
obstruccion cronica de la via aérea, exacerbaciones recurrentes
(>3 afo), resistencia a los corticosteroides, baja respuesta
a los broncodilatadores, inflamacion eosinofilica versus no
eosinofilica o neutrofilica, entre otros.

Por ello, el estudio del AGNC precisa de una evaluacion
sistematica para llegar a un correcto diagnoéstico en la que hay
que confirmar, de una forma secuencial, el diagndstico del asma,
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la adherencia al tratamiento y la presencia de comorbilidades
asociadas o enfermedades que cursen con asma, asi como los
factores desencadenantes de las exacerbaciones que padecen.

Una vez descartados o controlados todos esos factores, si
estamos ante un AGNC el fenotipado inflamatorio nos podra
ayudar para evaluar la respuesta al tratamiento. La existencia
de un fenotipo esoinofilico predice una buena respuesta a los
corticoides.
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Fenotipos y endotipos de asma
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Introduccion

Aunque el asma ha sido considerada clasicamente como una
sola enfermedad, en los tltimos afios numerosas investigaciones
se han centrado en definir su heterogeneidad [1]. Clasicamente,
el término fenotipo se ha utilizado para realizar diversas
clasificaciones bioldgicas que se basan en las caracteristicas
observables de un determinado individuo, resultado de la
interaccion entre la informacion genética del sujeto (genotipo)
y los factores ambientales a los que esta expuesto, bien sean
agentes infecciosos, alérgenos o toxicos. Asi, entendemos
como fenotipo al conjunto de pardmetros clinicos (sintomas,
exacerbaciones, respuesta al tratamiento, progresion de la
enfermedad y riesgo de muerte) que permiten diferenciar a
unos individuos de los otros [2].

En los ultimos afios, han sido numerosos autores que,
analizando las caracteristicas externas perceptibles de los
pacientes asmaticos, han pretendido clasificarlos en términos
de fenotipos [3]. Sin embargo, el diagndstico de asma, como de
otras enfermedades del tracto respiratorio, plantea en ocasiones
problemas como la falta de parametros objetivos e indiscutibles
que nos proporcionen certeza diagnostica. De hecho, de esta
incapacidad para encajar a todos los pacientes bajo esquemas
bien definidos y cerrados, nacen los denominados sindromes de
"overlap" o solapamiento, que engloban a aquellos individuos
que presentan caracteristicas fenotipicas propias de diversas
entidades patologicas [4]. Asi, es conocido que algunos
pacientes asmaticos presentan caracteristicas clinicas y/o
funcionales dificilmente distinguibles de otras enfermedades
obstructivas pulmonares.

A pesar de estas limitaciones, son abundantes los trabajos
que han descrito diferentes fenotipos asmaticos tanto en
adultos como en nifios. Aunque el enfoque de estos trabajos,
la metodologia utilizada y las conclusiones que extraen son
en ocasiones diversas, suelen existir puntos de convergencia
debido a que, en general, los autores evalian el mismo tipo
de variables clinicas y funcionales.

Fenotipos asmaticos
Los primeros fenotipos asmédticos fueron descritos a
principios del siglo XX por Rackemann [5] quien, basandose

en factores etiologicos, clasifico el asma en “extrinseca” e
“intrinseca”, categorizacion basica que ha persistido en el
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tiempo y que se ha continuado utilizando hasta hace unos anos.
Sin embargo, el conocimiento mas profundo de la enfermedad
y la disposicion de técnicas diagnosticas mas sofisticadas han
facilitado la definicion de nuevos fenotipos con matices mas
perfilados [6].

Asi, podemos hablar de fenotipos definidos por el
desencadenante o factor de riesgo asociado, como es el caso
del “fenotipo alérgico” en el que el desencadenantes es un
alérgeno; el “asma con intolerancia a AINE” en la que el
acido acetilsalicilico (AAS) o cualquier antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) es una de las principales causa de
exacerbacion de la enfermedad; el “fenotipo laboral” en
el que los factores a los que se expone el paciente en su
lugar de trabajo son causa de sintomas; “asma asociada a la
menstruacion” relacionada con factores hormonales; el “asma
inducida por esfuerzo” donde el ejercicio fisico puede ser un
factor mas desencadenante de asma o bien el tnico.

Ademas, se han definido fenotipos en funcién del tipo
de inflamacion predominante: “fenotipos eosinofilicos”,
“fenotipos neutrofilicos” y “fenotipos paucigranulociticos”,
siendo estos Ultimos los que muestran niveles normales de
eosindfilos, neutrdfilos y linfocitos. Otra clasificacion muy
utilizada es la basada exclusivamente en parametros clinicos y
funcionales. Asi, podemos encontrar fenotipos definidos segtin
la edad de inicio de la enfermedad, distinguiendo el “fenotipo
de inicio precoz”, cuando se inicia antes de los 12 afos y el
“fenotipo de inicio tardio”. Fenotipos definidos por parametros
funcionales como el “asma con obstruccion cronica del flujo
respiratorio”, probablemente mas similar a una EPOC que a un
asma con fenotipo alérgico; o los mas recientemente descritos
definidos por el grado de hiperreactividad bronquial o por el
grado de reversibilidad de la broncocostriccion. Desde el punto
de vista clinico, se han descrito “fenotipos con predisposicion
a las exacerbaciones” y “fenotipos resistentes al tratamiento”,
que pueden presentarse de forma aislada o conjunta en un
mismo individuo. Y finalmente los fenotipos definidos por la
gravedad (intermitente y persistente leve, moderada o grave)
y el control (buen control, control parcial o mal control) de
la enfermedad, adoptados por las recientes guias de practica
clinica [7,8].

En algunos casos se ha relacionado la pertenencia a uno
u otro fenotipo con la respuesta al tratamiento o prondstico
futuro. Asi, una edad de comienzo temprana marcaria un asma
de origen alérgico y buen prondstico, mientras que un asma
de comienzo en la edad adulta, y que muestre una obstruccion
bronquial no reversible sefnalaria a un grupo de pacientes
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con mala evolucidon y pobre respuesta a los tratamientos
habituales. Asimismo, segtn el fenotipo anatomopatologico,
se ha sugerido que el asma eosinofilico responderia mejor
al tratamiento corticoideo que los pacientes con fenotipo
neutrofilico.

Ademas, seguin las guias recientes de practica clinica en el
asma [7,8], el tratamiento a emplear y la dosis a utilizar debe
basarse en caracteristicas fenotipicas muy determinadas, segun
la gravedad inicial y el grado de control obtenido.

Sin embargo, pese a las pretendidas ventajas que
aporta la clasificacion de los pacientes en estos subgrupos,
existen asmaticos que no parecen encajar en los esquemas
fisiopatoldgicos, terapéuticos y pronosticos generados de la
clasificacion del asma en diferentes fenotipos. Probablemente,
muchos factores independientes al asma, como la adherencia
al tratamiento u otras patologias médicas asociadas, pueden
estar influyendo sobre la evolucion de estos pacientes. O quizas
estos otros factores no son tan relevantes y el problema radica
en la incapacidad de la clasificacion por fenotipos para definir
correctamente “asmaticos idénticos”.

En efecto, el modelo de clasificacion de los pacientes
asmaticos en diferentes fenotipos presenta limitaciones
evidentes: el asma es una enfermedad poligénica, con un patron
de herencia compleja, muy diferente de las enfermedades
monogénicas en las que la interaccion gen-ambiente es limitada.
Por el contrario, en el asma, el fenotipo final dependera de de
las pequenas modificaciones aditivas de los numerosos genes
implicados, por lo que las posibles interacciones genético-
ambientales son incalculables, limitando la clasificacion
fenotipica del asma.

Andlisis Cluster

El analisis cluster (o de conglomerados) es un método
matematico que cuantifica la similitud entre individuos y
entre grupos de individuos de una poblacion a partir de
variables especificas, de tal manera que los individuos
dentro de un mismo grupo son muy similares, y los
individuos en diferentes grupos son muy diferentes. Dos
ejemplos recientes aplicados a asma ilustran este principio.
En el estudio de Haldar et al [9], 371 pacientes con asma se
clasificaron en cinco tipos fenotipicos segun la presencia de
sintomas, grado de inflamacion eosinofilica e indice de masa
corporal, que se correspondieron con respuestas terapéuticas
especificas. Del mismo modo, Moore et al [10] encontraron
cinco grupos de fenotipos de asma que se distinguen por
la funcién pulmonar, la atopia, edad de inicio y el uso de
corticosteroides.

Endotipos asmaticos

Aunque los fenotipos pueden indicar formas de
presentacion, factores desencadenantes y respuesta al
tratamiento comunes, no estan necesariamente relacionados
con los procesos fisiopatologicos que estan en el sustrato de
la enfermedad.

Recientemente se ha propuesto el término endotipo en
un intento de ordenar la gran variabilidad de la enfermedad,
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la complejidad de sus manifestaciones clinicas y de sus
mecanismos basicos. Entendemos por endotipo (contraccion
de endofenotipo) a un subtipo de una enfermedad que se define
funcionalmente y patologicamente por un mismo mecanismo
molecular. Mientras que las caracteristicas fenotipicas
representan observaciones de la dimension clinica del asma,
la clasificacion del asma en endotipos establece diferencias
entre los distintos mecanismos capaces de producir la
enfermedad [11]. Seglin este esquema, la etiqueta diagnostica
“asma” probablemente comprende muchas variantes diferentes
de la enfermedad con diferentes etiologias y fisiopatologias,
que puede manifestarse en fenotipos que se solapen entre si.
De este modo, un asma clasificado como moderado persistente
en base a sus caracteristicas externas (frecuencia de sintomas,
nimero de exacerbaciones, funcion pulmonar, etc.) puede estar
producido por mecanismos tan dispares como una reaccion
alérgica IgE mediada, una infeccion cronica por Aspergillus
o una intolerancia a AINE.

Por tanto, una clasificacion del asma basada en endotipos
permitiria identificar un grupo homogéneo de pacientes
en los que sea posible desarrollar biomarcadores definidos
y estrategias terapéuticas especificas, de acuerdo con una
fisopatologia determinada, lo que facilitaria la toma de
decisiones en el manejo de los tratamientos actualmente
disponibles.

Sin embargo, no hay criterios universalmente aceptados
que delimiten los endotipos de asma, que aiin no han sido
completamente caracterizados. Recientes revisiones [12]
se basan en 7 parametros considerados relevantes
en la patogénesis de la enfermedad (particularidades
clinicas, biomarcadores, fisiologia pulmonar, genética,
histopatologia, epidemiologia y respuesta al tratamiento)
como caracteristicas definitorias de cada endotipo. Por
consenso, se acepta que cada endotipo debe cumplir, al
menos, 5 de los 7 parametros.

La presencia de comorbilidades (como rinitis u obesidad)
no se incluye entre los parametros que definen a los endotipos
ya que, si bien pueden influir en el fenotipo del asma e
interactuar con diferentes procesos fisiopatoldgicos, no definen
el mecanismo basico de la enfermedad.

Otro factor adicional que puede contribuir al fenotipo
asmatico es el comportamiento del paciente, como la
adherencia al tratamiento o el tabaquismo. Este aspecto puede
influir en la gravedad de diversas caracteristicas observables
del asma, como la presencia de sintomas, la inflamacion
o la funcién pulmonar y puede afectar a la evolucion de
la enfermedad a largo plazo, aunque siempre de forma
independiente del mecanismo fisiopatologico original, por lo
que tampoco se incluyen dentro de los parametros que definen
un determinado endotipo.

Con todas estas caracteristicas definitorias, la primera
clasificacion del asma en endotipos, distingue seis
categorias [12]:

1.Asma sensible a Aspirina®: se reconoce como

un subgrupo de asma desde hace varias décadas.
Tiene una presentacioén clinica caracteristica:
aparece casi siempre en la edad adulta y a menudo
las exacerbaciones se desencadenan después de
la ingestion de un medicamento antiinflamatorio
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no esteroideo (AINE). Se acompaia tipicamente
de rinosinusitis cronica/severa y polipos nasales.
También es caracteristico la presencia de eosinofilia en
sangre periférica y una elevacion de los leucotrienos
urinarios tanto basal como después de la provocacion
con Aspirina®. Fisiopatoldgicamente, se asocia con
aumento de la produccion de cisteinil leucotrienos y
un aumento en la expresion de la enzima leucotrieno
C4 sintetasa. Se ha identificado un polimorfismo
de nucledtido unico en los genes que codifican las
proteinas en la via de sintesis de los leucotrienos,
lo que pueden dar lugar a una sobreexpresion de
las mismas. Aunque no protegen al paciente de
reacciones a AINE. los antagonistas del receptor de
cisteinil leucotrienos y los inhibidores de la sintesis
del leucotrieno C4, tienen un efecto beneficioso en los
sintomas del asma por ASA.

.Micosis broncopulmonar alérgica: es una reaccion de
hipersensibilidad bien caracterizada a la colonizacion de
las vias respiratorias por hongos, mas frecuentemente
por el Aspergillus fumigatus, por lo que habitualmente
se conoce como Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica
(APBA). La ABPM se describe en un grupo pequefio
de pacientes con asma, especialmente en pacientes
con una enfermedad mas severa. Este endotipo de
asma se caracteriza por un patrén mixto, (neutrofilico
y eosinofilico) de inflamacion de las vias aéreas,
con aumento de IgE e IgG especificas para el hongo,
obstruccion bronquial episddica e impactacion mucoide
con el desarrollo de bronquiectasias y obstruccion fija
del flujo de aire. Es importante reconocer clinicamente el
endotipo ABPM porque se asocia con enfermedad severa,
exacerbaciones recurrentes, y daflo pulmonar progresivo,
pero puede responder a los glucocorticoides sistémicos,
agentes antifingicos y el anticuerpo monoclonal anti-IgE
omalizumab

.Asma alérgico: es la forma clésica de asma persistente
que tipicamente tiene un inicio en la infancia y
se acompafa de caracteristicas atdpicas, como la
sensibilizacion a alérgenos y la rinitis alérgica.
Habitualmente presenta un predominio de eosinéfilos
en las vias respiratorias y su base fisiopatoldgica es un
proceso inflamatorio Th2 dominante: la inhalacion de un
alérgeno especifico desencadena una broncoconstriccion
aguda y la posterior afluencia de células inflamatorias,
a menudo seguida de una respuesta asmatica tardia.
Este endotipo abarca un rango amplio de severidad de
la enfermedad y de respuesta al tratamiento. La eficacia
del omalizumab en el asma alérgica severa y los estudios
de los modificadores de la via IL-4/IL-13, apuntan a un
papel central de la IgE y las células y citoquinas TH2 en
este endotipo.

4.Niifios preescolares con sibilantes: aunque pueden

incluirse parcialmente dentro del endotipo anterior, no

todos los nifios con sibilantes van a desarrollar asma. La
descripcion de este endotipo de basa en caracteristicas
clinicas particulares que traducirian un riesgo elevado
de presentar asma en el futuro. Su identificacion se basa
en el indice de prediccion de asma (IPA): se acepta que
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tienen un IPA positivo los nifios con episodios repetidos
de sibilancias (mas de 3 episodios en los primeros 3
aflos de vida) y, al menos, 1 de 3 criterios mayores
(dermatitis atdpica, presencia de asma en los padres o
la sensibilizacién a aero-alérgenos) o 2 de 3 criterios
menores (eosinofilia periférica >4%, sibilancias no
relacionadas con resfrio comun o sensibilizacion a un
alérgeno alimentario). Los nifios que cumplan estos
criterios a los 3 afios de edad tendrian una probabilidad
aproximada del 65% de presentar asma activa a los 6
afios de edad.

5.Asma severo hipereosinofilico de comienzo tardio:

identifican un subgrupo distintivo de pacientes con un
patron de exacerbaciones graves, que suelen responder
a esteroides sistémicos pero no con esteroides inhalados,
que presentan hipereosinofilia en sangre (>1000/mm?)
y en esputo (>10%). Representan aproximadamente
el 20% de los pacientes que cumplen con la definicién
de asma grave. La prevalencia de atopia, los niveles de
respuesta al broncodilatador e hiperreactividad bronquial
no especifica pueden ser mas bajos que en el endotipo de
asma alérgica. Los estudios preliminares con terapia anti-
1L5 sugieren que este tratamiento puede ser clinicamente
util en este endotipo.

6.Asma relacionada con ejercicio extremo: se

define clinicamente como exacerbaciones asméticas
estrechamente relacionadas con el ejercicio intenso,
especialmente con el esqui, con hiperreactividad
concomitante de las vias aéreas. Se cree que la exposicion
al aire frio y seco es un factor de riesgo importante para
este endotipo, probablemente favorecido por el gjercicio
intenso y procesos infecciosos del tracto respiratorio.
El clima extremadamente frio y seco ha demostrado
que favorece el desarrollo de este tipo de asma en
comparacion con condiciones mas calidas y humedas.
En contraste con otras formas de asma inducida o
exacerbada por ejercicio, este endotipo rara vez se
asocia con sensibilizacion alérgica y se caracteriza
por una inflamacion de las vias aéreas en la que
predomina un nimero mayor de linfocitos, macréfagos
y neutrdfilos, pero rara vez eosindfilos. Ademas, los
estudios de broncoscopia pueden identificar agregados
linfoides en forma de tejido linfoide asociado a la
mucosa de los bronquios, asi como evidencia de
remodelacion de la via aérea con engrosamiento de
la membrana basal epitelial. Este tipo de asma no
responde al tratamiento con glucocorticoides inhalados
solos, pero a menudo mejora con una reduccion en la
intensidad del entrenamiento.

Sin embargo, aunque esta nueva forma de categorizacion del
asma ofrece evidentes ventajas diagnosticas y terapéuticas, la
definicion de un determinado endotipo, con sus particularidades
clinicas, de funcion pulmonar, genéticas, histopatologicas,
epidemioldgicas, prondsticas y de respuesta a tratamiento,
en ocasiones requieren técnicas complejas, que dificulta la
realizacion de estudios prospectivos amplios que validen la
solidez de la clasificacion propuesta. Asi, es necesario conocer
en profundidad los mecanismos especificos de cada endotipo,
incluyendo estudios de genética y de funcionalidad de las
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células estructurales de las vias respiratorias, que permitan
la descripcion de biomarcadores que puedan facilitar un
diagndstico mas preciso de cada endotipo de asma en pacientes
individuales.

En cualquier caso, los futuros estudios de tipificacion
de los distintos endotipos asmaticos, deben basarse en
una rigurosa seleccion de pacientes: debe evitarse incluir
sujetos con el unico criterio de cumplir una descripcion
genérica de la enfermedad, como un determinado grado
de reversibilidad tras una prueba broncodilatadora, que
facilitaria la inclusion de pacientes con diferentes endotipos
en los estudios de caracterizacion. Este mismo criterio debe
seguirse para la realizacion de estudios clinicos de eficacia
terapéutica de farmacos empleados en el tratamiento del
asma: probablemente, una de las principales necesidades
no satisfechas en el manejo de los pacientes asmaticos es
la falta de tratamientos mecanismo-especificos de elevada
eficacia en los diferentes endotipos de asma. Para alcanzar
este objetivo, los criterios de inclusion en estudios clinicos
tendrian que ser mas endotipo-especificos y probablemente
requieran la medicion de variables diferentes de las utilizadas
tradicionalmente.

Estas reservas probablemente no sean necesarias en
estudios que valoren tratamientos mas genéricos, como
los glucocorticoides inhalados, con o sin tratamiento
concomitante con un B2 agonista de acciéon prolongada: es
posible que los pacientes que demuestran un beneficio clinico
de estos farmacos provengan de varios endotipos, ya que son
antagonistas funcionales y no se centran en los mecanismos
determinados de la enfermedad. Un ejemplo contrario es
el omalizumab, ya que se trata de un tratamiento que actia
mediante un mecanismo especifico: reduce primariamente las
concentraciones de IgE libre y la union de IgE a los mastocitos
y los basofilos. Este tratamiento ha demostrado reducir las
exacerbaciones en el endotipo de asma alérgico [13]. Por
tanto, la seleccion de pacientes en los estudios clinicos de
este tratamiento debe limitarse a los pacientes asmaticos que
presenten un endotipo Th2 dominante. Igual rigor debe exigirse
anuevos medicamentos antiasmaticos que basan su mecanismo
de accion en la modificacion de mecanismos fisiopatologicos
especificos, como la terapia anti IL-5.

En cualquier caso, parece evidente que la utilizacion
correcta del arsenal terapéutico presente y futuro debe basarse
en la conjuncion de las clasicas estrategias terapéuticas basadas
en la clasificacion fenotipica, con el nuevo enfoque que aporta
la clasificacion por endotipos.
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Farmacoeconomia del asma grave

J Dominguez Ortega

Servicio de Alergia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

Desde un punto de vista farmaco-economico, la alta
prevalencia actual del asma y su probable crecimiento,
conlleva importantes costes directos e indirectos. En Europa,
supone 19.000 millones de €. En Espana alcanza globalmente
3.022 millones de € que se reduce a la mitad cuando el
diagnostico se realiza con la determinacion de la presencia de
hiperreactividad bronquial. En nifios, implicaria un coste que
alcanza los 532 millones.

Ademas, el coste es mayor en los pacientes con asma
grave y no controlada (2.635€/paciente/aiio seglin el estudio
ASMACOST), que seria alin mayor si se valora la pérdida de
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productividad laboral. Mejorar el control de la enfermedad
también implica una reduccion de costes.

Para ello, alternativas como el uso de combinaciones
inhaladas (CI-LABA) o el omalizumab, de acuerdo a su
indicacion actual en Espaia para asma alérgica moderada-
grave no controlada a pesar de tratamiento con CI a dosis
medias-altas en combinacion con LABA, han demostrado
ser coste-efectivas. Los estudios de coste-efectividad y coste-
utilidad ofrecen informacion importante al clinico cuando
considere la terapia mas adecuada en los pacientes asmaticos,
haciendo un uso eficiente de los recursos sanitarios.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 58-63
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. Que pruebas solicitar en urticaria cronica?

B Veleiro', A Daschner?
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Servicio de Alergia, Instituto de Investigacion Sanitaria- Hospital Universitario de la Princesa, Madrid

Introduccion

La urticaria es uno de los motivos de consulta mas
frecuentes a nivel nacional, representando el 11% de los
diagnosticos en los servicios de alergia y, entre ellos, la mitad
es diagnosticada de urticaria cronica [1]. En los tltimos afios,
diferentes sociedades cientificas han elaborado documentos
de consenso de diagndstico y tratamiento de la urticaria
cronica (UC). Llama la atencion una tendencia a restringir al
maximo las pruebas diagnosticas rutinarias, salvo que en la
anamnesis detallada exista la sospecha de una patologia de base
o alglin desencadenante concreto. La progresiva limitacion de
los estudios complementarios en la UC son fruto del analisis
de los estudios que han demostrado el papel primordial de la
anamnesis, ya que no aportan diagndsticos afiadidos o cambios
en el tratamiento respecto a los obtenidos mediante un uso
racional de las pruebas complementarias [2-4].

Nuestro cuestionario sobre el uso de
pruebas complementarias

Durante el afio 2012 desde el Comité de Alergia Cutanea de
la SEAIC se ha lanzado un estudio orientativo para conocer en
detalle aquellas pruebas diagnésticas que mas frecuentemente
se solicitan a los pacientes con UC y si éstas siguen un
protocolo establecido en cada servicio.

Los resultados obtenidos revelan que en mas de un 75%
de los servicios se solicitan hemograma, bioquimica basica,
funcién tiroidea y pruebas cutdneas. En mas del 50% se
solicitan ademas velocidad de sedimentacion (VSG), estudio
de complemento, marcadores de autoinmunidad e IgE total.
El resto de las pruebas complementarias se piden en menos
del 50% o s6lo bajo sospecha clinica.

Entre las pruebas cutdneas, se realiza una bateria de
alimentos en el 59%, bateria de inhalantes en un 42% y prueba
cutanea frente a Anisakis simplex en un 72%. Las pruebas de
imagen o un estudio de Helicobacter pylori se solicitan con
poca frecuencia. El test cutaneo de suero autdélogo (TCSA)
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no esta considerado como prueba diagndstica protocolaria en
ninglin caso y la biopsia cutdnea solo si existe sospecha clinica
que lo justifique.

La comparacion del estado de protocolizacion del
diagnostico de UC en las consultas de Alergologia a nivel
nacional con otros consensos internacionales y nacionales
europeos [5,6], nos sirve para un abordaje autocritico del
mismo, pero igualmente para hacer hincapié en la dificultad
de poner en practica consensos internacionales que tengan
en cuenta las peculiaridades que se derivan de aspectos
epidemiologicos territoriales distintos, de las diferentes
politicas sanitarias de derivacion, asi como de la disponibilidad
de los métodos diagndsticos.

La predisposicion a solicitar una multitud de pruebas
diagnosticas en nuestros centros refleja que en nuestro
sistema sanitario los pacientes son remitidos con frecuencia
al especialista desde atencion primaria, que a su vez hacen de
funcion de filtro, mientras que los protocolos de derivacion
pueden variar considerablemente.

El estudio realizado nos ensefla que la protocolizacion
diagnostica deberia tener en cuenta algunos aspectos generales
consensuados a nivel internacional, pero igualmente basarse
en la experiencia y estudios locales.

Entonces, ;qué estudios debemos
realizar en urticaria crénica?

La tendencia a disminuir el nimero de pruebas
complementarias en el estudio de urticaria cronica en las
guias de los tltimos 7 afios es clara [6-9]. Sigue prevaleciendo
como la “prueba mas eficaz” la historia clinica detallada [2]
y orientada, por un lado, al diagndstico certero de urticaria
despejando otras patologias que se incluyen en el diagnostico
diferencial y, por otro, a encontrar una posible causa o
desencadenante de las lesiones. La historia por si misma, al
combinar distintas preguntas, es capaz de reducir a cero la
probabilidad de enfermedades subyacentes u otros factores [2].

La ultima guia europea publicada reduce los estudios
de rutina a un hemograma, VSG y/o PCR y a evitar los
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medicamentos sospechosos en caso de que los hubiese. Proponen
ampliar otros estudios solo si la historia clinica lo sugiere. En
la guia se hace hincapié en que no deben estudiarse en todos
los pacientes todas las posibles causas descritas en la literatura,
ya que los distintos estudios publicados reflejan variaciones
geograficas, dietéticas y en la prevalencia de infecciones [6].
De todo ellos se deduce que hay que individualizar cada caso.

No debemos olvidarnos de realizar los test adecuados para
el diagndstico y determinacion del umbral de reaccion de las
urticarias inducibles, que no requieren de otros estudios de
laboratorio adicionales salvo en casos como la urticaria por
frio, o el dermografismo sintomatico [6].

A dia de hoy, podemos concluir que la historia clinica
pormenorizada es el arma fundamental en el diagndstico
y estudio de la urticaria cronica y que practicamente nos
podemos valer de ella como prueba diagnodstica en si misma.
El despistaje con hemograma, VSG, PCR, empleados de
rutina, puede ser suficiente para desgranar la presencia de
una patologia subyacente. Los estudios “a mayores” deben
ser individualizados.
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Introduccion

Cléasicamente se han utilizado indistintamente varios
términos para describir las reacciones adversas no predecibles
producidas por AINE. Intolerancia, idiosincrasia, pseudoalergia
o alergia. En la actualidad, de acuerdo con las recomendaciones
de lanomenclatura internacional, el término mas apropiado es
hipersensibilidad. Estas reacciones se dividen en dos grupos
en relacion con el mecanismo implicado, inmunoldgico y no
inmunologico.

Las no inmunoldgicas, denominadas anteriormente
reacciones de intolerancia o idiosincrasia, son las mas
frecuentes y son inherentes al mecanismo de actuacion de los
AINE por inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX-1).
Las inmunoldgicas, denominadas reacciones selectivas, son
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reacciones limitadas a un AINE concreto o a un grupo de AINE
con una estructura quimica similar, teniendo buena tolerancia
a otros AINE con estructura diferente. Estan mediadas por un
mecanismo inmunologico, ya sea humoral o celular.

La European Academy of Allergy and Clinical Immunolgy
(EAACI) y el Global Allergy and Asthma European Network
(GALEN) han propuesto recientemente una clasificacion
que es la actualmente mas aceptada y que se describe a
continuacion.

A) Reacciones mediadas por un mecanismo no
inmunologico (reacciones con reactividad multiple o cruzada)

— Rinitis/Asma inducida por AINE o la denominada,

Enfermedad respiratoria exacerbada por 4cido acetil
salicilico (AAS) (EREA): Se caracteriza por la aparicion
de sintomatologia respiratoria (asma y/o rinitis) inducida

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 64-66



66 N Ortega, et al.

por AINE en pacientes con patologia respiratoria de base
(rinitis, p6lipos nasales y/o asma bronquial).

— Urticaria/angioedema exacerbada por AINE o
Enfermedad cutdnea exacerbada por AAS (ECEA):
Se trata de pacientes con urticaria cronica idiopatica
que desarrollan habones ¢ incluso angioedema tras la
exposicion a AINE.

— Urticaria/angioedema inducida por multiples AINE
o Hipersensibilidad multiple a diferentes AINE: Se
caracteriza por reacciones de tipo cutaneo (urticaria
y/o angioedema) inducidas por AINE que no se asocian
a urticaria crénica como enfermedad concomitante
subyacente.

B) Reacciones mediadas por un mecanismo inmunologico

(reacciones sin reactividad cruzada o reactividad selectiva)

— Urticaria/angioedema o anafilaxia selectiva a AINE.

— Reacciones de hipersensibilidad no inmediata inducida
por AINE: en las que el intervalo de aparicion de los
sintomas es superior a 24 horas.

Diagnostico de la hipersensibilidad
a AINE

Los métodos diagndsticos mas utilizados son:

A) Historia clinica

Hay que sospechar antes de iniciar las exposiciones con el
farmaco, si el paciente va a presentar una alergia selectiva o una
hipersensibilidad multiple, para lo cual es importante dilucidar
si existe uno o varios AINE implicados. Este dato, ademas
de hacernos intuir el mecanismo patogénico subyacente,
nos ayudara a disefiar un plan de actuacion. Si el paciente
refiere haber presentado dos o mas episodios sugestivos de
hipersensibilidad con més de dos AINE con estructura quimica
diferente, podemos establecer el diagnostico de idiosincrasia o
intolerancia a AINE. Los pacientes que presentan reacciones
de tipo respiratorio, suelen tener generalmente una historia
previa de asma o rinosinusitis, con lo que podemos establecer
el diagnostico de EREA. Los pacientes con reacciones de
tipo cutdneo (urticaria/angiodema), pueden referir historia
previa de urticaria crénica idiopatica que se empeoran
tras la administracion de los AINE con lo que podemos
diagnosticarlos de ECEA.

Cuando los pacientes refieren uno o varios episodios
con un Unico AINE o varios del mismo grupo quimico, y no
se conoce la tolerancia a un inhibidor potente de la COX-1
diferente al implicado en los episodios, el diagnostico no
puede establecerse exclusivamente por la historia clinica. Si el
paciente ha tolerado otros inhibidores de la COX-1 podremos
realizar el diagnéstico de hipersensibilidad selectiva.
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B) Pruebas cutaneas

En el caso de las reacciones de hipersensibilidad a multiples
AINE, generalmente la realizacion de pruebas cutdneas no
tiene utilidad. Sin embargo, podrian ser utiles en aquellos casos
donde no se pueda excluir por la historia clinica el diagnostico
de una reaccion selectiva.

En el caso de las reacciones retardadas, Las pruebas
epicutaneas o patch tests con el farmaco implicado en la
reaccion son un método simple y seguro para el diagnostico
de las reacciones retardadas.

C) Pruebas in vitro

Actualmente las pruebas in vitro no tienen un valor
diagnostico validado.

D) Pruebas de exposicion controlada (PEC)

Sus indicaciones, contraindicaciones han sido bien
establecidas por el grupo de interés en alergia a farmacos de
la EAACI (ENDA).

Dependiendo de la via de administracion del AINE podemos
hablar de PEC nasal, bronquial y oral. No existe un protocolo
unanimemente aceptado para la realizacion de las mismas.

— Prueba de exposicion nasal controlada (PEN): estaria
indicada en pacientes que presentan manifestaciones
clinicas en el tracto respiratorio alto. La sensibilidad es
menor que la de la PEC oral y bronquial, de modo que
tras una PEN negativa deberia realizarse una PEC oral.

— Prueba de exposicion bronquial controlada (PEB):
Esta prueba solo esta indicada en pacientes cuyas
manifestaciones clinicas estén localizadas en el tracto
respiratorio inferior.

— Prueba de exposicion controlada oral (PECO): La
exposicion oral controlada es considerada como el gold
estandard. Existen varios protocolos que difieren en el
intervalo de tiempo entre la administracion de las dosis
crecientes del farmaco, en la dosis total acumulada del
mismo. No obstante aunque se realice el diagnostico
de reaccion inducidas por AINE, se debe comprobar
la tolerancia a otros AINE. De esta forma podremos
ofrecer una alternativa farmacoldgica segura al paciente.
Al concluir el estudio, se debera permitir solamente la
administracion de aquellos farmacos tolerados en la
consulta.

Desensibilizacion con AAS/AINE

Esta técnica ha sido utilizada en los pacientes con EREA
y han continuado con tratamiento diario con AAS con buena
tolerancia, ademas de presentar una mejoria de los sintomas
respiratorios. También es ttil en pacientes que necesitan
AAS como antiagregante o prevencion de la enfermedad
tromboembolica.
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JEs el asma infantil igual al asma

en el adulto?
PRO

L Prieto

Departamento de Medicina, Universidad de Valencia

Parece obvio que el asma bronquial, como cualquier otro
proceso morboso, se expresa clinicamente de manera distinta
en cada grupo de edad. Estas diferencias parecen debidas a los
distintos factores de riesgo mas prevalentes en cada momento y
son mas ostensibles cuando se analizan grupos de pacientes con
edades tan diversas como niflos en edad pre-escolar y ancianos.
Sin embargo, esto no puede aceptarse como un argumento a
favor de la aseveracion de que el asma en el nifio y en el adulto
son procesos distintos. Mas bien, estas pretendidas diferencias
parecen obedecer a la presencia de factores de confusion como
la disparidad de factores de riesgo, la diferencia en el periodo
de evolucion de la enfermedad y la disparidad de procesos
que han recibido la denominacion de asma, entre los que se
incluyen entidades tan diversas como el asma alérgica, las
sibilancias de la primera infancia o el “asma inducida por
irritantes”, entre otros.

Si nos centramos [1,2] en el asma bronquial como una
entidad caracterizada por la presencia de obstruccion episodica
variable y reversible, acompafada de hiperrespuesta bronquial
e inflamacion, la entidad es esencialmente la misma en nifios
y adultos. En esta situacion, las diferencias en la etiologia,
métodos diagnosticos y opciones terapéuticas obedecen mas
a factores de confusion intercurrentes que a diferencias reales
en los mecanismos que generan la enfermedad. Algunos
escenarios clinicos ilustran esta afirmacion:

— No han podido demostrarse diferencias entre nifios
escolares y adultos con asma en el grado de beneficio clinico
aportado por el tratamiento con corticoides inhalados.

— Los antagonistas de receptores de cisteinil-leucotrienos se
utilizan con mayor frecuencia en el tratamiento del asma
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en nifios que en adultos. La razon para esto puede residir
en que los estimulos provocadores (como los alérgenos
ambientales y el ejercicio) que experimentan mejoria en
respuesta a los anti-leucotrienos son desencadenantes de
asma mas frecuentemente implicados en la infancia. Otra
razon para esta diferencia pudiera residir en las dudas
de los padres acerca de la seguridad de los esteroides
inhalados en la infancia.

— El tratamiento de mantenimiento con combinaciones
de esteroides inhalados y beta-adrenérgicos de accion
prolongada generalmente no resulta tan eficaz en el
nifio como en el adulto. No obstante, la combinacion
budesonida/formoterol puede ser similarmente efectiva
en escolares y adultos con asma cuando se utiliza en
terapia SMART.

En conclusion, el dogma que postula que “los nifos
no son adultos pequefios” no puede aceptarse en el caso
del asma bronquial, sobre todo si se tiene en cuenta que
los defensores del mismo parecen aceptar que “los adultos
son como nifios”.
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PRO-CON

;Inmunoterapia subcutanea o
inmunoterapia sublingual?

SCIT

C Moreno Aquilar

Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

La inmunoterapia alergénica administrada por via
subcutanea (ITASC) tiene un siglo de vida, pero en los
altimos 20 afios su uso se ha visto concernido por la aparicion
de los productos de administracion sublingual (ITASL)
en el mercado. En una primera lectura poco reflexiva, la
ITASC deberia retroceder ante la ITASL por dos motivos:
evitar a los pacientes el dolor de las inyecciones y evitar a
los alergdlogos el trabajo de la administracion controlada.
Estos dos argumentos fueron inicialmente utilizados por los
entusiastas, pero el tiempo esta poniendo las cosas en su sitio.
Los argumentos en defensa de la ITASC deberian agruparse
en dos grandes categorias:

Evidencias clinicas

— Calidad de los extractos: Aunque los extractos de
ITASC y de ITASL se estandarizan biologicamente
en idénticas unidades “in house” el nimero de
extractos disponibles con cuantificacion del alérgeno

mayoritario es claramente mas alto para ITASC que
para ITASL [1].

— Estudios de eficacia: La Tabla 1 recoge una sintesis de
las evidencias revisadas.

— Estudios de seguridad: La Tabla 2 no contiene una
revision exhaustiva, sino una descripcion a modo de
ejemplo, de los principales tipos de estudios publicados.

Tabla 2.
Referencia Tipo Estudio RS/ RS/
Paciente Dosis
[2] Metanalisis 5-7% 0,06-0,1%
[11] Revision sistematica 1-34% 0,2 %
[12] Revision inicios 0-35% No
agrupados especificado
[13] Prospectivo 3,7% 0,3 %

multicéntrico espafol

Tabla 1.
Referencias  Objetivo del estudio Disefio Variables
[2-5] Beneficio a corto-medio plazo Aleatorizado, controlado, simple o Recuentos de sintomas/medicacion y/o
doble enmascaramiento / Metanalisis cambios inmunologicos y/o funcion
pulmonar y/o repicadura
[2,5] Beneficio a corto-medio plazo Metanalisis. Mide la potencia Numero Necesario de Tratar
del beneficio
[6] Revision estudios desfavorables
[7-9] Beneficio clinico mantenido No controlado, abierto, Recuentos de sintomas/medicacion
en el tiempo post-inmunoterapia
[9,10] Prevencion de aparicion de asma Controlado/ no controlado, abierto, Parametros diagnosticos de asma

post-inmunoterapia
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Manejo clinico

— Excelente cumplimiento: Generalmente asociado al
control especializado.

— Administracion controlada: Por tratarse de un tratamiento
prolongado, solo en caso de que la administracion se
realice en unidades de inmunoterapia existen garantias
de seguridad para el paciente asi como de trazabilidad
en el seguimiento clinico.

— Comodidad.: Laposibilidad de administracion de una dosis
cada 4-6 semanas en la fase de mantenimiento supone
una ventaja a la hora de garantizar la independencia del
paciente respecto de su tratamiento.
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Rinitis local alérgica, ;existe?

PRO

C Rondon Segovia

Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Malaga

La rinitis alérgica local (RAL) es un fenotipo de rinitis
alérgica caracterizado por la presencia de una respuesta
alérgica localizada en la mucosa nasal de pacientes con
sintomas altamente sugestivos de rinitis alérgica (RA) con
pruebas cutaneas negativas y ausencia de anticuerpos IgE
especificos (sIgE) frente a aeroalérgenos en suero. Puede
afectar a mas del 47% de los pacientes que anteriormente
eran clasificados como RNA, y al 25.7% de los pacientes
con sintomas de rinitis.

Se trata de una entidad inmunolégica bien definida,
caracterizada por una respuesta inflamatoria nasal tipo Th2,
con produccion local de sIgE a aeroalérgenos, incremento
de mediadores inflamatorios y respuesta positiva al test de
provocacion nasal con alérgenos (TPNA) con produccion de
IgE especifica nasal y liberacion de mediadores inflamatorios
caracteristicos de una reaccion alérgica mediada por IgE en
pacientes con RAL.

Desde que en 1975 Huggins y Brostof publicaran uno de los
primeros estudios detectando la presencia de anticuerpos sIgE
frente a Dermatophagoides pteronyssinus (DP) en secreciones
nasales de sujetos no atdpicos tras la realizacion de TPNA,
diferentes trabajos han demostrado la presencia de sIgE en
muestras de lavado nasal, secreciones nasales y mucosa nasal
de estos pacientes.

Diferentes estudios inmunohistoquimicos de mucosa
nasal y estudios de citometria de flujo en muestras de lavado
nasal han confirmado la existencia de una respuesta nasal
inflamatoria Th2 mediada por anticuerpos sIgE en la RAL, con
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niveles elevados de eosinofilos, baséfilos, mastocitos, células
T CD3+ y CD3+ CD4+; CD3+CD8+.

Mas atin, estudios evaluando la cinética de produccion
de mediadores inflamatorios tras el TPNA han verificado
que la exposicion al alérgeno produce una activacion de los
mastocitos y eosinofilos de la mucosa nasal con secrecion de
triptasa y proteina cationica del eosindfilo respectivamente,
asi como una produccion local de sIgE. La especificidad de la
respuesta qued6 demostrada mediante la realizacion del TPNA
en controles sanos no alérgicos en los que no se produjo ni
respuesta clinica ni inmunologica.

Los pacientes con RAL y RA presentan un mismo fenotipo
demografico-clinico: mujer joven, con inicio frecuente de los
sintomas en la infancia, con antecedentes familiares de atopia,
con rinitis persistente moderada-grave con prurito y rinorrea
acuosa principalmente, y asociacion frecuente a conjuntivitis,
asma y dermatitis atopica.

LaRAL es una entidad clinica e inmunologica bien definida
e independiente de la RA tal y como se demuestra en un estudio
prospectivo de pacientes con RAL y controles sanos.

Un primer estudio piloto observacional realizado con ITA
subcutanea preestacional con extracto de gramineas frente
a tratamiento farmacologico (antihistaminicos y corticoides
intranasales) en sujetos con RAL demostr6 que la ITA produjo
un aumento de la tolerancia nasal a las gramineas, y una clara
mejoria clinica con disminucion de los sintomas, del uso de
la medicacion de rescate y de la gravedad de la rinitis, tras un
unico ciclo de 6 meses de ITA preestacional de gramineas.
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Introduccion

La rinitis cronica afecta al 30% de la poblacion general
y se define como la presencia de un minimo de dos sintomas
nasales (obstruccion nasal, rinorrea, estornudos, picor nasal)
durante al menos una hora diaria y durante un minimo de
12 semanas. Un buen niimero de estos pacientes tienen una
rinitis no alérgica no infecciosa, habitualmente denominada
rinitis no alérgica (RNA), con sintomas nasales pero sin
evidencia clinica de padecer una infeccion nasal y sin signos de
sensibilizacion sistémica a alérgenos inhalantes. Los sintomas
de NAR pueden ser leves, moderados o graves, presentarse
de forma intermitente o persistente, e incluso ser inducidos
por la exposicion a factores desencadenantes inespecificos
como los cambios de temperatura, el humo del tabaco o las
sustancias irritantes en lo que denominamos hiperreactividad
nasal (HRN). Esta HRN representa una caracteristica clinica
de los pacientes con rinitis, alérgica o no alérgica, pero también
con rinosinusitis, aguda o crénica. Ademas, la RNA involucra
diferentes subgrupos o fenotipos: rinitis no alérgica inducida
por farmacos, rinitis ocupacional, rinitis hormonal incluyendo
la rinitis del embarazo, rinitis gustativa, rinitis senil o rinitis
idiopatica (de causa desconocida).

Se ha fenotipado recientemente un tipo de RNA que
presenta una reaccion alérgica confinada a la mucosa nasal,
denominado “entopia” o rinitis alérgica local (RAL). La
RAL se define como una respuesta alérgica nasal localizada
en ausencia de atopia sistémica. Se caracteriza por la
produccién local de anticuerpos IgE especificos (sIgE),
un patron Th2 de infiltracion celular de la mucosa nasal
(eosindfilos, basoéfilos, mastocitos, linfocitos T) durante la
exposicion natural a aeroalérgenos, y una respuesta positiva
a la prueba de provocacion nasal con alérgeno con liberacion
de mediadores inflamatorios (triptasa y proteina cationica
de los eosinofilos).

Aunque queda por establecer todavia su prevalencia, hasta
ahora se ha podido identificar como RAL a niimero de pacientes
que habian recibido previamente un diagnostico de RNA o
de rinitis idiopatica (de causa desconocida). El diagndstico
de LAR se basa en la presencia de sintomas nasales de rinitis
alérgica frente a alérgenos especificos, pruebas alérgicas
cutaneas y sanguineas negativas, eosinofilia nasal positiva,
provocacion nasal positiva al alérgeno clinicamente relevante
y, a veces, presencia en la secrecion nasal de IgE especifica
de alérgeno.

Entre los alérgenos responsables de la RAL se han
encontrado a los acaros del polvo doméstico y a los polenes
de gramineas y olivo. En una cierta proporcion de casos los
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pacientes con RAL presentan asociacion a conjuntivitis y/o
asma. Sigue pendiente de conocer si los pacientes con RAL, o
qué proporcion de ellos, desarrollaran en el futuro una alergia
sistémica.

Puntos de debate “CON”"

A pesar de los importantes estudios que se han realizado
durante los tltimos afos en la investigacion epidemioldgica,
clinica, de clasificacion fenotipica/endotipica e incluso de
tratamiento, existe todavia un profundo debate sobre la
existencia real de la RAL, del uso apropiado de pruebas
diagnodsticas o de las caracteristicas particulares de su
tratamiento y seguimiento. En este debate “PRO y CON” sobre
laRAL intentaré abordar y discutir aquellos puntos “CON” mas
polémicos y menos claros en cuanto a su origen, diagnostico y
manejo con el objetivo de establecer qué investigaciones son
todavia necesarias y en que direccion deben realizarse para
ratificar o denegar el concepto de “Rinitis Alérgica Local”.
Entre estos puntos EN CONTRA del concepto de RAL,
destacaremos los siguientes:

— ¢Se ha realizado hasta ahora un diagndstico diferencial
correcto en los pacientes con RAL? ;se han descartado
claramente, ademas de la rinitis alérgica, otra patologias
como el NARES o la rinosinusitis cronica?.

— (Qué diferencias subjetivas y objetivas hay entre un
paciente con LAR y un paciente con NARES? ;Son
diferentes nombres para una misma patologia?.

— ¢Se ha descartado claramente la presencia de rinosinusitis
cronica con o sin polipos nasales, sobretodo en sus fases
iniciales, utilizando los criterios de definicion EPOS con
prevalencia de sintomas nasosinusales y realizacion de
endoscopia nasal y/o TC nasosinusal?.

— (Es fiable la provocacion nasal con alérgenos como
diagnostico principal, puede ser inespecifico? ;debe
complementarse siempre con un test de activacion de
basofilos?.

— ¢(Representa la RAL un reaccion alérgica local solo ante
determinados alérgenos? ;jPor qué no se ha validado
la definicion RAL con otros alérgenos diferentes a los
acaros y al polen de gramineas u olivo?.

— ¢(Es la RAL un fenotipo de rinitis unicamente de ambito
“espafol”? ;Por qué otros centros, aparte del Hospital
Carlos Haya de Malaga, y alglin otro centro espaiiol,
no han logrado reproducir los hallazgos que Carmen
Rondoén y colaboradores han realizado durante estos
aflos y hasta el presente?.
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Comunicaciones Orales

Inmunoterapia con alimentos

Inmunoterapia oral con huevo (ITOH) en
nifnos con alergia persistente. Valoracion
de diferentes pautas de mantenimiento

MF Martin-Mufoz', C Muiioz?, V Fuentes®, AM Marin*,
A Martorell®>, AM Plaza®

" Hospital La Paz y Gregorio Maraiion, Madrid
2 Hospital Carlos Haya, Malaga

* Hospital Gregorio Maraiién, Madrid

* Hospital Vall D'Hebron, Barcelona

® Hospital General de Valencia, Valencia

¢ Hospital San Juan de Dios, Barcelona

Objetivos/Introduccion

Investigamos el efecto de diferentes pautas de mantenimiento
de ITO en el desarrollo de tolerancia en nifios con alergia a
huevo.

Material y métodos

Estudio multicéntrico, aleatorizado con grupo control, de
ITO con clara de huevo pasteurizada en nifios. 101 nifios (5-9
aflos) con alergia confirmada a huevo mediante provocacion
doble ciego (86 positiva con clara cocida y 15 clara cruda)
fueron incluidos en el estudio. Grupo C (25 nifios) siguio
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dieta exenta de huevo 1 afio y 76 recibieron ITOH. Al
alcanzar 30 ml, 38 nifios (grupo A) siguieron mantenimiento
con 30 ml/dia de clara 'y 38 (grupo B) con 30 ml/2dias hasta
completar un afio de tratamiento. Diez pacientes del grupo
C optaron por ITOH tras confirmar que seguian siendo
alérgicos después de 1 aflo de dieta de exclusion y tras
alcanzar 30 ml de clara siguieron dieta libre hasta completar
6 meses. La tolerancia fue comprobada, en todos a los 18
meses del inicio del estudio, mediante historia clinica y
provocacion doble ciego controlada con placebo (PDCCP).
Estudiamos la influencia de la pauta de mantenimiento y
del consumo de huevo durante el periodo de dieta libre en
la permanencia de la tolerancia.

Resultados

A los 18 meses del inicio tenian tolerancia para
huevo cocinado el 80% de los pacientes que alcanzaron
desensibilizacion total; 54/74 (72,9%) confirmaron tolerancia
para clara pasteurizada mediante PDCCP. La tolerancia tras
suspender ITOH estaba en funcion de pauta de mantenimiento,
71% el grupo A vs 58% By 50% C (p<0,01). La ingestion de
huevo durante el periodo de dieta libre estaba directamente
relacionada con la tolerancia permanente (p<0,01).

Conclusion

La pauta de mantenimiento de la ITO condiciona la
persistencia de tolerancia. El consumo de huevo con una dieta
libre asegura su continuidad.
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Factores asociados a la eficaciay
seguridad de inmunoterapia oral con
huevo (ITOH) en nifnos con alergia
persistente

MF Martin-Muioz', MT Belver', E Alonso?, M Piqué?,
S Nevot*, L Echeverria®

! Hospital La Paz, Madrid

2 Hospital Gregorio Marafidon, Madrid

* Hospital San Juan de Dios, Barcelona

* Hospital de Leganés, Madrid

5 Fundacién Althaia San Juan de Dios, Barcelona

Objetivos/Introduccion

La inmunoterapia oral con alimentos es un tratamiento
con numerosos interrogantes por resolver. Valoramos factores
asociados a la eficacia y seguridad de ITO en nifios con alergia
persistente a huevo.

Material y métodos

Estudio multicéntrico, aleatorizado con grupo control,
de ITO con clara de huevo pasteurizada en nifios (5-9 afos)
con alergia confirmada mediante provocacion doble ciego.
Estudiamos el tamafio de la muestra y aleatorizamos a dieta
de exclusion 1 aflo vs ITOH. La ITOH se inici6 con una pauta
de incrementos rapida seguida de pauta: I) incrementos diarios
(<£5%) con incrementos semanales (< 30%) o II) incrementos
semanales (< 30%).

Resultados

Participaron 101 nifios de Madrid, Barcelona, Valencia,
Pais Vasco y Andalucia. Fueron aleatorizados: grupo control,
25 nifios siguiendo dieta de exclusion 1 afio y grupo de
tratamiento activo 76 nifios con ITOH. Tres nifios del grupo
control rechazaron provocacion oral al cumplirse el aflo de
observacion. El 84% (64/76) de los nifios asignados a ITOH
alcanzaron desensibilizacion (30ml clara pasteurizada) vs
18% (4/22) controles que alcanzaron tolerancia natural en 1
afio (p<0,001). A partir de ese momento 10 nifios del grupo
control solicitaron ITOH. Finalmente 26 nifios siguieron la
pauta I de desensibilizacion y 60 la pauta II, duracion del
periodo de induccion de 70,124+29,045 vs 149,80+£101,365 dias
(p<0,001)). Un paciente que siguid pauta Iy 11 que siguieron
la pauta II abandonaron (3,84% vs 15,62%). Observamos
asociacion de abandonos y reacciones adversas con la pauta I1,
con niveles mas elevados de IgE especifica y con padecimiento
de asma alérgico y dermatitis (p<0,05). La pauta se mostraba
como variable independiente de los niveles de IgE especifica.

Conclusion

Una pauta con pequefios incrementos diarios resulta
mas segura y eficaz. El asma alérgico y el eccema factores
relacionados con la seguridad y la eficacia del tratamiento.
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Eficacia de la inmunoterapia oral en
ninos alérgicos a leche para inducir
tolerancia en la provocacion tras un mes
de dieta de exclusion

P Benito', C Martorell?, Ml Lopez®, MD lbaiiez*, S Sanchez®,
C Escudero*

" Hospital Universitario de Burgos, Burgos
2 Hospital Clinico de Valencia, Valencia

% Hospital Virgen de Arrixaca, Murcia

* Hospital Nifio Jesus, Madrid

Objetivos/Introduccion

Estudiar la eficacia de la inmunoterapia oral con leche
(ITOL) en ninos alérgicos a leche en fase de mantenimiento,
para inducir tolerancia tras dieta de exclusion de un mes,
comprobada mediante provocacion oral controlada (POC) y
evaluar qué factores pueden influir.

Material y métodos

Se incluyeron retrospectivamente pacientes alérgicos a
leche en fase de mantenimiento de ITOL y que aceptaron
realizar una dieta de exclusion estricta de leche durante un
mes y una posterior POC hasta la cantidad total de 200 ml
de leche. El resultado de la POC y las variables que pudieran
influir en la tolerancia, fueron analizados mediante pruebas de
Mann-Whitney y de Kolmogorov-Smirnov.

Resultados

42 pacientes de 2 a 16 afios (media 6,26), 17 nifas (40,47%)
fueron incluidos. La POC tras un mes de dieta sin leche fue
negativa en 38 pacientes (90,48%) y positiva en 4 (9,52%).
Los resultados de las distintas variables a estudio, expresados
en media + desviacion estdndar, en pacientes tolerantes
(POC negativa) / no tolerantes (POC positiva) fueron: edad
(afios): 6,18+3,06/6,50+2,08 (p:0,635); duracion de fase de
mantenimiento (meses): 35,92+12,18/34,00+9,48 (p:0,864);
sIgE pre-POC (KU/L): ALA: 4,23+10,23/14,74+16,21 (p:
0,211); BLG: 1,36%1,78/9,30+9,90 (p:0,126); Caseina:
2,6743,73/12,45+12.,44 (p:0,038).

Conclusion

Aproximadamente un 90% de niflos alérgicos a leche
encuentran en fase de mantenimiento de ITOL, la toleran en
provocacion controlada tras un mes de dieta de exclusion. La
edad de inicio y la duracion de la fase de mantenimiento no
parecen influir en el resultado de la provocacion. Los niveles
bajos de IgE especificaa ALA y BLG previos a la POC parecen
aumentar la probabilidad de tolerancia a la leche, aunque sin
alcanzar la significacion estadistica con el tamafio muestral
del estudio. Los niveles bajos de Caseina previos a la POC
tras la dieta de exclusion, en cambio, si se asocian de manera
estadisticamente significativa a la tolerancia de leche.
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Eficacia de la inmunoterapia oral en
ninos alérgicos a huevo para inducir
tolerancia en la provocacion tras un mes
de dieta de exclusién

C Martorell, P Benito, | Lopez, C Escudero, P Rodriguez,
MD lbafez

Seccién de Alergologia, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
Madrid

Objetivos/Introduccion

Estudiar la eficacia de la inmunoterapia oral con huevo
(ITOH) en nifos alérgicos a huevo en fase de mantenimiento,
para inducir tolerancia tras dieta de exclusion de un mes,
comprobada mediante provocacion oral controlada (POC) y
evaluar qué factores pueden influir.

Material y métodos

Se incluyeron retrospectivamente pacientes alérgicos a
huevo en fase de mantenimiento de ITOH y que aceptaron
realizar una dieta de exclusion estricta de huevo durante un mes
y una posterior POC hasta la cantidad total de una clara cruda
completa. El resultado de la POC y las variables que pudieran
influir en la tolerancia (edad, duracion fase de mantenimiento,
IgE especifica (sIgE) frente a clara, ovoalbumina (OVA) y
ovomucoide (OVM)), fueron analizados mediante prueba no
paramétrica Mann-Whitney.

Resultados

57 pacientes de 3 a 17 aflos (media 9,39), 29 nifias (50,9%) y
28 nifos (49,1%), fueron incluidos. La POC tras un mes de dieta
sin huevo fue negativa en 42 pacientes (73,7%) y positivaen 15
(26,3%). Los resultados de las distintas variables, expresados
en media + desviacion estandar, en pacientes con POC negativa
vs POC positiva fueron: edad (afios): 9,36+2,86 / 9,47+2,97
(p=0,942); duracion de la fase de mantenimiento (meses):
21,26+9,52 / 16+13,12 (p=0,18); sIgE(kUL)-prePOC: clara
1,36+1,70 / 5,05+4,75 (p<0,001); OVA 0,69+0,91 / 2,09+1,48
(p<0,001); OVM 1,10+1,55 / 3,4+3,80 (p=0,013).

Conclusion

Cerca del 75% de los niflos alérgicos a huevo que se
encuentran en fase de mantenimiento de ITOH, lo toleran en
POC tras un mes de dieta de exclusion. La edad no influye en
el resultado de la provocacion. La mayor duracion de la fase de
mantenimiento parece aumentar la probabilidad de tolerancia
al huevo, aunque sin alcanzar la significacion estadistica con
el tamano muestral del estudio. Los niveles bajos de sIgE a
clara, OVA y OVM previa a la provocacion tras la dieta de
exclusion, se asocian a la tolerancia del huevo.
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Inmunoterapia oral con huevo cocido en
pacientes con sensibilizacion elevada

P Ojeda’, I Ojeda’, G Rubio', F Pineda?

' Clinica de Asma y Alergia Dres Ojeda, Madrid
% Laboratorios Diater, Madrid

Objetivos/Introduccion

En un estudio clinico previo (CLOJ-2009/01) demostramos
la eficacia de un protocolo de desensibilizacion (IOTE) con
huevo liquido pasteurizado crudo en pacientes alérgicos al
huevo. En ese estudio, observamos que el tratamiento fracasaba
en niflos muy sensibilizados. Nos propusimos realizar el
estudio CLOJ-2012/01 de IOTE con huevo pasteurizado cocido
(HPCo) en nifos muy sensibilizados.

Material y métodos

Se incluyeron nifios/as con edad > 6aafios, sensibilizados
a huevo, con dosis umbral de reactividad en PPO abierta <1/2
huevo cocido. A los pacientes que aceptaban tratarse, se les
realiz6 pauta de IOTE-HPCo desde dosis de 0,00125 hasta 100
ml HPco (= 1 huevo cocido). Se realizaron pruebas cutaneas,
IgE e IgG4 con clara, yema, ovoalbimina y ovomucoide
basalmente y al finalizar la IOTE y PPO con huevo cocido
natural previa y posterior a I[OTE.

Resultados

21 de 27 pacientes reclutados realizaron IOTE, finalizando
21/21. 17/21 alcanzaron dosis de 100 ml (grupo tolerancia
completa TC); 3/21 tolerancia parcial; 1/21 no tolerd. Duracion
promedio: grupo TC: 45 dias (37-83); grupo TP/NT: 48 (43-
53). No se apreciaron variaciones significativas en tamarfio
de papulas ni IgE especifica para fracciones de huevo entre
visita basal y final. Los valores de IgG4 para OVA y OVM
aumentaron de forma significativa. El aumento del umbral de
dosis tolerada en la PPO aument6 de forma muy significativa
(p <0,001). E1 100% tuvo al menos un acontecimiento adverso,
siendo el tracto GI el sistema mas implicado (76% de los AEs
en grupo TCy 100% en grupo TP/NT) seguido de la piel (59%
y 50%). Todos los AEs fueron leves o moderados. Ningun
paciente precisé uso de adrenalina.

Conclusion

Conseguimos una tasa de éxito del 95% (TC o TP) con
IOTE-huevo pasteurizado cocido en niflos muy sensibilizados a
huevo. E1 100% tuvo reacciones, siendo de leves a moderadas.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Uso de un sistema de mensajeria
telefonica durante la induccion de
tolerancia a alimentos

FJ Ruano, MI Garcimartin, N Blanca, ML Somoza,
DV Pérez, G Canto

Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid

Objetivos/Introduccion

Evaluar la aplicacion de un sistema de contacto mediante
mensaje telefonico domiciliario en pacientes en pauta de
induccion de tolerancia oral (ITO) a leche y huevo.

Material y métodos

Se incluyen a los pacientes en ITO a leche o huevo entre
marzo 2013 y abril 2014. Todos reciben por escrito informacion
para tratar reacciones en domicilio y entrenamiento en el uso
de adrenalina. Se les indica consultar por mensaje telefonico
cualquier duda relacionada con la administracion del alimento,
o si presentan alguna reaccion tras su ingesta. Se analiza
el tiempo de seguimiento, nimero de mensajes, motivo de
consulta y el nimero de visitas a urgencias.

Resultados

Se estudiaron 15 nifios en ITO: 10 leche y 5 huevo.

Descripcion pacientes ITO leche: mediana de edad 5 aflos
(R:3-8), antecedentes personales de atopia: 90% (80% huevo;
50% D. atopica; 50% asma; 30% frutos secos; 20% legumbres).
Valores analitica: IgE total:258 Ul/ml; caseina:90.7KU/L;
ALA:64.22KU/L; BLG:48.27KU/L; leche:70.03KU/L.

Descripcion paciente ITO huevo: mediana de edad 9
aflos (R:6-9), antecedentes personales de atopia:100% (40%
D. atopica; 40% RC y asma; 20% RC; 10% frutos secos).
Valores analitica: IgE total:219UI/ml; clara:43.24KU/L;
OVA:16.56KU/L; OVM:14.70KU/L; yema:18.12KU/L.

Tiempo de seguimiento de ITO leche 6 meses (R:1-12) y
huevo 8 meses (R: 1-13).

Uso del servicio de mensajes: 73% lo han empleado; 33
mensajes en total; 3 mensajes de media por paciente.

Motivo de consulta: reaccion en domicilio (52%), infeccion
respiratoria concomitante (24%), problemas con la cita (12%)
y dudas con el tratamiento en caso de reaccion (9%).

Visitas a urgencias: 2 pacientes, se les indico acudir a
urgencias siguiendo las instrucciones recibidas por mensaje.

Conclusion

El sistema de mensajeria teleféonica nos ha demostrado
ser una herramienta util en el seguimiento y tratamiento de
nuestros pacientes. Un aumento de las muestra nos permitira
discriminar qué grupo de pacientes se beneficiaria mejor de
este servicio.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Medicamentos 1

Reacciones de hipersensibilidad a
antiinflamatorios no esteroideos en una
poblaciéon pediatrica

G Zambrano, ME Caralli, A Alvarez, L Zapatero, E Alonso,
S Infante

Hospital Gregorio Maraiion, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los AINE, a diferencia de los antibidticos, se emplean en
poblacion pediatrica generalmente sin prescripcion médica.
Debido a este mayor uso, los casos de alergia a AINE parecen
ir en aumento.

El objetivo fue determinar la incidencia de las reacciones
adversas (RA) a AINE y las caracteristicas clinicas de estos nifios.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, de pacientes nuevos,
con sospecha de RA por AINE, desde enero/2012 a
diciembre/2013. Se recogieron datos de la historia clinica
(HC) y del estudio alergolégico: pruebas cutaneas y pruebas
de exposicion oral controlada (PEOC).

A todos los pacientes se les realizo pruebas de exposicion
controlada con acido acetilsalicilico (AAS) y/o el farmaco
implicado, segln clinica.

Resultados

Se estudiaron 71 nifios.

E157,7% eran varones. Edad media: 7,4 afios+4,7. Mediana:
7,5 afios. El 46,5% tenian antecedentes de atopia. La clinica
fue angioedema (52,1%) en 14% de los casos acompafiado
de urticaria; urticaria (19,7%); exantema (18,3%); anafilaxia
(9,8%). Los farmacos implicados: ibuprofeno (77,5%),
paracetamol (9,9%), metamizol (7%), otros arilpropionicos
(4,2%) y AAS (1,4%).

Se confirmaron 24 (36,9%) pacientes, 12 (50%) con
alergia selectiva y 12 (50%) diagnosticados de intolerancia
a AINE. Edad media: 9,8anos+5. Mediana: 10,5 anos. La
clinica fue angioedema (70,8%) el 21% acompafiado de
urticaria, anafilaxia (12,5%), urticaria (4,1%), exantema
(4,1%), rinitis (4,1), otros (4,1%). Los farmacos implicados:
ibuprofeno (29,1%), metamizol (12,5%), dexketoprofeno
(4,1%), paracetamol (4,1%).

El diagndstico se realizé en 1 caso por PC (ID positiva
a metamizol), en 14 por POC positiva y en 9 por HC muy
sugestiva.

Conclusion

El farmaco mas implicado fue el ibuprofeno y las
reacciones mas graves se relacionaron con metamizol.

El angioedema fue la clinica predominante.

Dado que la intolerancia a AINE supone la mitad de las RA,
resulta indispensable comprobar la tolerancia o no, al AAS.
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Evaluacion diagnéstica en la sospecha
de hipersensibilidad a AINE: relevancia
de los diferentes fenotipos

J Sanchez', A Garcia', V Cardona?, R Mufioz', M Pascal’,
J Bartra’

' Hospital Clinic, Barcelona
2 Hospital Vall d'Hebron, Barcelona

Objetivos/Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los
medicamentos mas frecuentemente implicados en reacciones
de hipersensibilidad por farmacos. Los AINE también pueden
actuar como cofactor en alergias alimentarias. El objetivo de
este estudio es evaluar las caracteristicas diferenciadoras de
los pacientes que consultan por sospecha de hipersensibilidad
a AINE segun el diagndstico final.

Material y métodos

Se reclutaron de forma consecutiva todos los pacientes
que consultaron por una reaccion adversa por AINE de junio
2012 a mayo 2014 en los que se alcanz6 un diagnostico
definitivo. La evaluacion de hipersensibilidad por AINE se
realiz6 segun el protocolo recomendado por el grupo de trabajo
de hipersensibilidad a AINE de la EAACI. Se realizaron
también pruebas cutaneas a una bateria de alérgenos inhalantes
y alimentarios. Los pacientes fueron agrupados segtn el
diagnostico en: A) Enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirina (EREA), B) Intolerancia a los AINE, C) Alergia
alimentaria mediada por AINE, D) Alergia selectiva a un AINE
y E) hipersensibilidad descartada.

Resultados

Se incluyeron 170 pacientes, edad media 47,9+14,9 afios,
63% mujeres. Los grupos en orden de frecuencia fueron B
(35%), E (28%), C (16%), A (14%) and D (7%). Urticaria/
angioedema fueron los sintomas predominantes en el grupo B
(86%), mientras que las reacciones mas graves se observaron
en los grupos C y D, con anafilaxia en 34% y 37% de los
casos respectivamente. Las proteinas de transferencia de
lipidos (LTP) fueron los principales alérgenos involucrados
en la alergia alimentaria mediada por AINE (89%). La
sensibilizacién a alimentos estaba presente en 4% (A),
28% (B), 25% (D) y 10% (E) de los casos.

Conclusion

En la evaluacion de reacciones adversas en las que los
AINE estan involucrados, pese a que la intolerancia a los
AINE es el diagnostico mas frecuente en nuestra poblacion,
la alergia alimentaria mediada por AINE deberia investigarse
siempre, sobretodo en casos de anafilaxia.

© 2014 Esmon Publicidad

Alergia a betalactamicos en nuestra
poblacion pediatrica

ME Caralli, C Morales, L Zapatero, A Alvarez, E Alonso,
S Infante

Servicio de Alergia, Hospital Materno-Infantil Gregorio Maraion,
Madrid

Objetivos/Introduccion

Las reacciones alérgicas por betalactamicos son motivo
frecuente de consulta en la infancia. En 2008 encontramos
en nuestra poblacion una incidencia de alergia demostrada
de 4,05%.

Nuestro objetivo es estudiar la incidencia y las caracteristicas
clinicas de las reacciones alérgicas a betalactamicos en la
actualidad.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo-descriptivo incluyendo
todas las consultas nuevas por sospecha de reaccion alérgica a
betalactamicos recibidas en dos afios (2012 y 2013).

Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad de la
reaccion, antecedentes de atopia, firmaco implicado, clinica'y
tiempo de aparicion, estudio alergologico y diagndstico final.

Resultados

Consultaron por sospecha de alergia a medicamentos 267
nifios y por betalactamicos 188 (70,41%). Edad media: 4,3+3,9
aflos (mediana 3), 89 niflos y 99 nifias, 69 (36,70%) tenian
antecedentes de atopia.

Los sintomas mas frecuentes fueron exantema 91 (48,4%)
y urticaria 59 (31,4%) no inmediatos.

Farmaco implicado: amoxicilina 131 (69,68%),
amoxicilina-acido clavulanico 41 (21,80%), penicilina 10
(5,31%) y cefalosporinas 6 (3,19%). Via de administracion
oral en 168 (89,36%).

Pruebas diagndsticas: prick-test en 164 (87,23%),
intradermorreaccion en 124 (66%), IgE especifica en 93
(49,46%), y prueba de provocacion oral controlada (POC) en
185 (98,40%).

Se confirmo6 el diagnodstico en 19 (10,10%): 16 POC
positivas (urticaria y/o exantema tardios en 87,5%) y 3
intradermorreacciones positivas con clinica grave y sugestiva. La
IgE especifica fue negativa en todos y 1 prick-test fue positivo.

Conclusion

La amoxicilina fue el betalactimico mas implicado,
probablemente por ser el mas empleado en nifios.

En la poblacion pediatrica que consulta por sospecha de
alergia a betalactamicos la POC es el método diagndstico
mas efectivo.

Observamos un incremento en el nimero de casos
diagnosticados.

A diferencia de la poblacion adulta, la determinacion de IgE
y pruebas cutaneas resultan poco rentables en esta poblacion,
por lo que seria necesario disenar protocolos especificos para
la edad pediatrica.
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Mantenimiento de la alergia selectiva a
amoxicilina y acido clavulanico después
de reprovocacion con bencilpenicilina y
amoxicilina

N Blanca’, FJ Ruano', DV Pérez', Ml Garcimartin', M Blanca?,
G Canto'

" Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid
2 Hospital Carlos Haya, Malaga

Objetivos/Introduccion

Los pacientes con alergia selectiva a antibidticos
betalactamicos (BL), especialmente a amoxicilina (AX),
constituyen mas del 60% de los pacientes alérgicos a esta
familia de antibidticos. El acido clavulanico (CLAV) es
el segundo grupo mas importante de BL que inducen una
respuesta selectiva. El objetivo de este estudio fue verificar
la consistencia de la respuesta alérgica selectiva a estos
antibidticos después de la exposicion a bencilpenicilina (BP)
y AX.

Material y métodos

Se estudiaron un grupo de pacientes con alergia selectiva a
BL. De acuerdo con el protocolo diagndstico propuesto por el
grupo ENDA se clasificaron en alérgicos a BL con reactividad
cruzada a otras penicilinas, selectivos a AX y selectivos a
CLAV. Después de realizar la confirmacion diagnoéstica,
a los pacientes con alergia selectiva a AX y CLAV se les
repitieron las pruebas cutaneas con los determinantes de BP,
y la provocacion con BP y AX.

Resultados

Un total de 51 pacientes fueron diagnosticados de alergia
selectiva a BL. El 78% eran respondedores selectivos a AX
y el 22% a CLV. En cuanto a las manifestaciones clinicas, la
anafilaxia y el shock anafilactico fueron los cuadros clinicos
mas frecuentemente referidos. Del total de alérgicos selectivos
a AX, el 72% se diagnosticaron mediante pruebas cutaneas
y el 28% mediante administracion controlada con AX. En el
grupo de alérgicos selectivos a CLAYV, el 63% se diagnosticaron
mediante pruebas cutaneas y el 27% mediante administracion
controlada con amoxicilina-acido clavulanico. En este ultimo
grupo ademas se comprobod que todos los pacientes toleraran
AX mediante administracion controlada.

Conclusion

La selectividad de la respuesta alérgica a AX y CLAV
parece ser especifica y consistente en los pacientes, teniendo
éstos buena tolerancia a otras penicilinas en exposiciones
posteriores. Esta selectividad en la respuesta alérgica no se
modifica a pesar de otros tratamientos con BL.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Retirada de la etiqueta de alergia a
penicilina en pacientes hospitalizados

N Moreno, S Garriga, M Labrador, M Guilarte, O Luengo,
V Cardona

Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

Objetivos/Introduccion

La historia previa de alergia a penicilina conlleva el uso
de tratamientos alternativos, siendo la mayoria de las veces
mas caros y menos efectivos, resultando en un incremento del
coste econdmico y probablemente un aumento de morbilidad.
El objetivo del estudio fue evaluar los resultados del estudio
alergologico para confirmar o retirar la etiqueta de alergia a
penicilina.

Material y métodos

Se evaluo retrospectivamente la historia clinica de 283
pacientes hospitalizados que fueron motivo de interconsulta
durante 2013. Se analizaron las variables demograficas, los
sintomas tras la toma de betalactamicos, la tolerancia a otros
antibidticos y las pruebas alergologicas realizadas. El analisis
estadistico se llevo a cabo usando el SPSS20.0.

Resultados

Entre las 283 interconsultas realizadas, 154 pacientes
presentaban sospecha de alergia a betalactamicos (47,4%
mujeres) con una mediana de edad de 68 afos (rango 20-80). Los
principales motivos de consulta fueron: historia previa de
alergia a penicilina (83,1%), rash en pacientes polimedicados
(8,4%) o reaccion adversa a betalactamicos durante la
hospitalizacion (5,8%). La prueba de exposicion (PE) al
antibiotico sospechado se realizé en 97/154 (62,9%), las
pruebas cutaneas (PC) en 23/154 (14,9%) y la determinacion
de IgE especifica en 11/154 (7,1%). En todos los casos,
se reviso la historia clinica del paciente para confirmar
tolerancia a betalactamicos después de la reaccion adversa. La
hipersensibilidad se confirmé en 8 pacientes (3 PE positivas,
5 PC positivas). La prueba de exposicion al antibidtico
responsable fue negativa en 94/97, 27 toleraron antibidticos
alternativos y en 4 pacientes esta pendiente el estudio. Fue
posible retirar la etiqueta de alergia a penicilina en 114
casos, siendo en 44 de ellos solo por anamnesis o revisando
la historia clinica.

Conclusion

Una historia clinica detallada y la revision de tratamientos
farmacologicos recibidos previamente permiten descartar
alergia a antibidticos betalactdmicos en casi un tercio de los
pacientes hospitalizados.
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Angioedema por farmacos activos en el
sistema renina angiotensina

AM Montoro, A Garcia, AM Buergos, JA Fonseca,
TM De Vicente, M Puerro

Hospital Central de la Defensa, IMIDEF, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los farmacos activos en el Sistema Renina Angiotensina
(SRA), ampliamente utilizados, constituyen un grupo
compuesto por: Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA), Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina II (ARA II) e Inhibidores Directos de la Renina
(IDR). El estudio de la Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM) constituye una parte fundamental del trabajo en
Alergologia. Siendo el angioedema producido por farmacos
SRA una de las mas temibles RAM, permanece hoy en dia
pobremente descrita y es el objeto fundamental de este estudio.

Material y métodos

Disefio: Serie de 300 casos que presentan RAM causadas
por medicamentos SRA, edad media de 68,45 afios (22-91),
206 mujeres y 94 hombres.

Ambito: Hospital Central de la Defensa, Madrid.

Periodo: Marzo 2009-diciembre 2013.

Variables estudiadas: demograficas, clinicas, etiologicas,
grado de imputabilidad y terapéuticas.

Resultados

Cien pacientes presentan angioedema asociado al uso de
farmacos activos SRA.

E152% se presenta como una RAM aislada y 48% asociada
a otros efectos adversos (Tos, rinitis, conjuntivitis, prurito).

Localizacion del angioedema: Facial 44%, lengua 17%,
hemiangioedema facial 10%, labios 8%, uvula 8%, angioedema
visceral 8%, angioedema periférico (extremidades y tronco)
4% y supraglotico 2%.

Etiologia: IECA 62 (enalapril 53), ARATI 37 (valsartan 14),
IDR 1 (aliskireno).

Duracién media del tratamiento en el momento de presentar
la reaccion 67 meses (0,5-240).

Imputabilidad del farmaco en la RAM probable 50% y
definida 50%.

Treinta pacientes requirieron ingreso hospitalario, en
dos casos con ventilacion asistida. Diez pacientes recibieron
tratamiento con icatibant 30 mg subcutaneo en Urgencias.
Curacion completa tras la retirada del farmaco implicado en
100%.

Conclusion

El angioedema representa un tercio de las RAM producidas
por antihipertensivos activos en SRA.

Se trata de una RAM rara pero no infrecuente dado el
amplio uso de estos farmacos.

Laretirada del farmaco implicado es el tratamiento idoneo,
en el momento agudo el icatibant ha resultado eficaz.
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Medicamentos 2

Reacciones alérgicas a contrastes
yodados, experiencia en un aho

H Rondon, M Valverde, P Jara, MM Fernandez, J Sastre

Fundacién Jiménez Diaz, Madrid

Objetivos/Introduccion

El nimero de pacientes con reacciones adversas debido
a la utilizacion de medios de contrastes yodados (MCY) ha
ido aumentando en los ultimos afios, como consecuencia del
incremento en el uso de estos compuestos en procedimientos
diagnosticos y terapéuticos.

Material y métodos

Se analizaron 53 casos enviados a nuestro servicio con
sospecha de reacciones alérgicas a MCY, correspondiente al
afo 2012.

Se les realizo pruebas cutaneas: prick e intradermorreaccion
(ID) con diluciones 1/100, 1/10, 1/1 con MCY sospechoso
(iodixanol, iopamidol y/o iomeperol). Si éstas eran negativas
se les realizaba provocacion intravenosa en ciego (PIV) con
el MCY.

Resultados

De 53 pacientes, 37 eran mujeres, con una media de
edad de 56,27 + 16,02 afios. Las reacciones fueron: cutaneas
(33), angioedema (8), reacciones sistémicas (7) y reacciones
inespecificas (5). Estas fueron inmediatas (RI) en 24 (45%) y
tardias (RT) en 29 (55%) casos.

24 casos presentaron la primera reaccion adversa en los
6 meses previos al estudio; 3 en 6 a 12 meses antes y 15 mas
de un afio antes.

De los 24 casos con RI: 1 (4,1%) presento ID positiva para
iodixanol e iohexol pero negativo para iopamiron con buena
tolerancia en la PIV a iopamiron. La PIV resultd positiva en
2 casos (8,3%) para iodixanol a pesar de las pruebas cutaneas
negativas.

En los 29 casos de RT: 2 (6,8%) tuvieron prick positivos en
7 casos (24,23%) al iodixanol a pesar de las pruebas cutdneas
negativas.

Conclusion

Las pruebas dérmicas identificaron alergia al MCY en 5,6%
de nuestra muestra, mientras que la PIV identifico al 15,9%;
por lo tanto es clara la baja sensibilidad de las pruebas cutaneas
para el diagndstico de alergia al MCY vy la clara necesidad de
realizar PIV para un diagnostico correcto

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Reacciones de hipersensibilidad
inmediata graves a medios de
contrastes yodados: aspectos clinicos
e inmunoldgicos en una cohorte de
pacientes

D Rivero, A Fiandor, R Cabanas, H Yan, S Quirce,
E Ramirez

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los medios de contraste yodados (MCY) son agentes
diagndsticos utilizados anualmente en millones de
procedimientos radioloégicos. Aunque los agentes actuales
son generalmente bien tolerados, producen reacciones de
hipersensibilidad inmediata (RHI) leves en aproximadamente
0,15% a 3% de las administraciones y RHI graves en 0,01%
a 0,04%. Es un importante problema de salud publica debido
al aumento del uso de estos agentes.

Material y métodos

Revision retrospectiva de las reacciones adversas a MCY
entre 2011 y 2012 en un hospital de tercer nivel. Realizamos
un estudio alergoldgico en todos los pacientes que presentaron
RHI, incluyendo pruebas cutaneas con MCY (iomeprol,
iobitridol, iohexol, iodixanol, amidotrizoato). Analizamos las
caracteristicas de los pacientes que tuvieron reacciones graves,
(Grado III-IV de Miiller).

Resultados

Durante 2011 y 2012 se realizaron 73.962 estudios con
contraste radioldgico en nuestro centro. Se registraron 80 RHI
aMCY (0,11%), 4 (0,005%) de ellas graves. Se estudiaron tres
de estos cuatro pacientes (2H,1M; edad 60-78). Un paciente
era atopico y dos recibian antihipertensivos (beta-bloqueantes,
antagonistas de los receptores de angiotensina II, bloqueantes
de canales de calcio). Todos los pacientes tenian >1 estudio
previo con MCY que habian sido bien tolerados. Iomeprol fue
el contraste involucrado en los 3 pacientes, con una incidencia
de 0,008% (Poisson IC 95%: 0,004% a 0,015%). No hubo
victimas mortales. Las pruebas cutaneas fueron positivas con
iomeprol (Prick: 1, ID: 2). El resto de los contrastes fueron
negativos en dos pacientes. Un paciente tuvo también prueba
cutanea positiva a iohexol, cuya positividad se comprobo
posteriormente por prueba de activacion de basofilos.

Conclusion

La incidencia de RHI graves a MCY es muy baja. En los
pacientes estudiados en nuestra cohorte, 75% de las reacciones
graves estan mediadas por IgE. E1 50% estaban en tratamiento
antihipertensivo. Hubo al menos una exposicion previa al
contraste yodado antes de desarrollar la reaccion.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Estudio de las reacciones adversas por
medios de contraste radioldgicos

J' Marti, C Perales, R Almero, R Lopez, D Hernandez,
A Campos

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Objetivos/Introduccion

El uso creciente de medios de contraste radioldgico
(MCR) se asocia con un incremento en las reacciones adversas
relacionadas con estos preparados.

Material y métodos

Se han revisado 81 casos de pacientes remitidos por haber
presentado reacciones supuestamente alérgicas en relacion
con MCR durante 2013. Se recogi6 informacion sobre las
exploraciones realizadas, las reacciones adversas y los
resultados del estudio alergologico.

Resultados

Se estudiaron 31 varones y 50 mujeres, con edad media
de 56 anos (16-86). Un 74,1% presentaron clinica cutanea
de algtin tipo, un 17,3% presentaron clinica respiratoria, un
9,9% clinica gastrointestinal, un 7,4% clinica neurologica, y
un 2,5% cardiovascular. Un 9,9% tuvo sintomas subjetivos
(dolor, sensacion distérmica o malestar general) y un 6,2%
otros sintomas (dificultad al orinar, rinorrea o hipersalivacion).
En 20 pacientes (24,7%) la reaccion fue inmediata (pocos
segundos). El tratamiento administrado fue inmediato en
35,9% de los casos (corticoides 38,3%; antihistaminicos
22,2%). Un paciente requiri6 adrenalina e ingreso en UCL. En
59,3% de los casos la reaccion se habia producido en relacion
con TAC, en 18,5% con RMN, 11,1% con UIV y un 1,2%
con exploracion hemodinamica. Las pruebas intradérmicas
fueron positivas para los MCR implicados en 5 de 78 pacientes
(6,17%). El test de activacion de basoéfilos (TAB) con el MCR
implicado fue positivo en 4 casos: 3 con iomeprol (Iomeron®)
y 1 con gadobenato y gadopentato.

Conclusion

EITAC es la exploracion mas frecuentemente relacionaday
las manifestaciones cutaneas las mas frecuentes. La realizacion
de pruebas cutdneas y TAB contribuye a identificar los agentes
responsables de las reacciones.
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Primera unidad de desensibilizacion

en un hospital oncolégico de Cataluna:
nuestra experiencia en las 100 primeras
desensibilizaciones

M Rubio’, N Marti?, G Biarnés®, L Pau’', P Monreal’,
E Marti’

! Hospital Sant Joan Despi Moisés Broggi, Barcelona
2 Unitat Diagnostic Al-lergia Medicamentosa (UDAM), Barcelona
* Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII, Tarragona

Objetivos/Introduccion

En los tltimos afos se ha demostrado un aumento en
las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a farmacos onco-
hematologicos (FOH) debido a una mayor tasa de supervivencia
y por tanto mayor exposicion, lo que ha dado lugar a la creacion
de nuevas infraestructuras para su administracion en pauta de
desensibilizacion.

Nuestro objetivo fue crear y evaluar el funcionamiento de
una Unidad de Desensibilizacion a FOH dentro del Institut
Catala Oncologic (ICO).

Material y métodos

Tras un estudio poblacional donde se verifico la incidencia
creciente de RHS a FOH, asi como los farmacos principalmente
implicados, se estimaron las sesiones de desensibilizacién
previstas para una cobertura acumulada inicial de 1.300.000
habitantes.

En 7 meses se completaron 106 ciclos de desensibilizacion
administrados en 31 pacientes (77,42% mujeres con una edad
media de 53,22 afios) siguiendo un circuito multidisciplinar.
Los farmacos desensibilizados fueron platinos (45%), taxanos
(38%), anticuerpos monoclonales (12,9%), antracicilinas
(3,22%) y las patologias de base implicadas fueron cancer
de origen ginecoldgico (32,25%), cancer digestivo (25,8%),
cancer de mama (22,58%), linfoma (12,9%) y cancer de
pulmoén (6,45%)

Resultados

En el estudio poblacional, la incidencia de RHS iniciales
varié desde 2,8 reacciones alérgicas por 1.000 infusiones en
2011, 3,1 en 2012, y 4,7 en 2013 (de enero a marzo). Los
farmacos con mayor tasa de reacciones alérgicas fueron
carboplatino, oxaliplatino, paclitaxel y docetaxel.

Entre los 106 primeras desensibilizaciones, el 93%
presentaron reacciones leves o ninguna reaccion, de las cuales
el 77,77% ocurrieron en el Gltimo paso del protocolo.

La dosis objetivo se completd en el 99% de las
desensibizaciones y s6lo un paciente abandono el tratamiento.

Conclusion

Es necesaria la creacion de nuevas Unidades de
Desensibilizacion basadas en protocolos de desensibilizacion
rapidos, eficaces y seguros que puedan garantizar la
administracion de tratamientos onco- hematoldgicos de
primera linea en pacientes alérgicos a dichos farmacos.

© 2014 Esmon Publicidad

Rentabilidad diagnéstica de la
determinacion de IgE especifica a
platinos

LSénchez—MoriIIas, ML Gonzalez Gutiérrez, M Cimarra
Alvarez, T Robledo Echarren, V Fuentes Aparicio,
M Fernandez-Rivas

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Objetivos/Introduccion

Las reacciones alérgicas a sales de platino (carboplatino,
oxaliplatino y cisplatino) son habitualmente IgE mediadas. El
diagnostico se basa en la clinica presentada por el paciente y
el resultado de las pruebas cutaneas.

El objetivo del estudio es valorar la sensibilidad y
especificidad de la IgE especifica a platinos.

Material y métodos

De 43 pacientes diagnosticados de alergia a quimioterapicos
se seleccionaron de forma aleatoria 19 de ellos, 14 alérgicos a
platinos y 5 expuestos pero no alérgicos, y se les realizd una
determinacion de IgE especifica (ImmunoCAP, ThermoFisher
Scientific) a carboplatino, cisplatino y oxaliplatino. Se
realizaron pruebas cutaneas en prick e intradermorreaccion
con los farmacos implicados en la reaccion.

Resultados

Todos los pacientes fueron mujeres (edad media: 57
afos) y las 14 alérgicas habian presentado reacciones
inmediatas con carboplatino (13) y oxaliplatino (1). Las
pruebas cutaneas fueron positivas en 10 de las 13 pacientes
(77%) con reacciones con carboplatino, y negativas en la
paciente con reaccion a oxaliplatino. Esta paciente presentd
IgE especifica positiva a oxaliplatino (0,18 kU/L) y negativa
(<0,10 kU/L) a carboplatino y cisplatino. Sélo 2/13 pacientes
alérgicas a carboplatino (15%) tuvieron IgE especifica positiva
a carboplatino (0,12 y 0,17 kU/L) y negativa a cisplatino
y oxaliplatino. En nuestra serie, la sensibilidad de la IgE
especifica a platinos es de un 21,4% y la especificidad del
100% con un VPP 100% y VPN 31,25%.

Conclusion

La baja sensibilidad del ImmunoCAP a platinos obtenida
(21,4%) nos hace concluir que la prueba no es valida como
screening en pacientes con reacciones inmediatas a platinos,
siendo mas rentable la realizacion de las pruebas cutaneas. La
sensibilidad obtenida en nuestra serie es menor que la publicada
por otros autores.
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Especificidad y sensibilidad del TTL

en DRESS: aproximacién utilizando el
estudio de concordancia del TTL con el
algoritmo de causalidad del SEFV como
“gold standard”

R Cabanas, 0 Calderon, E Ramirez, T Caballero, A Fiandor,
T Belldn

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Objetivos/Introduccion

El DRESS es una reaccion grave de hipersensibilidad a
farmacos, tipo IVb. El Test de Transformacion Linfocitaria
(TTL) parece ser util en el diagndstico, sensibilidad y
especificidad desconocida. La prueba “gold standard” para
este calculo seria la reexposicion al farmaco, contraindicada
por la gravedad de esta reaccion.

El algoritmo de causalidad del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (ACSEFV) establece categorias de
probabilidad de causalidad valorando cronologia, bibliografia,
retirada del medicamento, readministracion y existencia de
causa alternativa.

El objetivo ha sido establecer la sensibilidad y especificidad
del TTL en el DRESS utilizando como “gold standard” el
ACSEFV y/o pruebas cutaneas.

Material y métodos

Analisis retrospectivo de historias clinicas de pacientes
con diagndstico de DRESS, incluidos en el registro
PIELenRed, y estudiados en nuestro servicio de Alergia entre
2010-2013. Tenian realizado TTL con farmacos implicados
y Farmacologia, mediante el ACSEFV, habia establecido
categorias de probabilidad, no relacionado (Improbable <0,
Condicional 1-3) o relacionado (Posible 4-5, Probable 6-7,
Definida >8). Con algunos farmacos se realizaron pruebas
cutaneas.

Realizado analisis de sensibilidad y especificidad del TTL,
resultados analizados con test Chi-Cuadrado, o test exacto de
Fisher. Incertidumbre estimada con célculo de los limites del
intervalo de confianza de 95%.

Resultados

Diez pacientes (5H, SM) con una media de edad de 53 afios
(21-74). Realizado TTL con 23 farmacos sospechosos. De los
16 TTL positivos, 14 estuvieron relacionados segin ACSEFV.
En 5/5 pacientes con pruebas cutaneas en intradermorreaccion
positivas, TTL positivos con estos farmacos. La sensibilidad
fue 100% [95% IC: 81,9-100], especificidad 77,8% [95% IC:
49,6-77,8], Chi cuadrado P<0,001. En 5 casos, el resultado del
estudio indica 2 farmacos responsables de la reaccion.

Conclusion

Aunque es una serie reducida de casos, el TTL parece
ser una herramienta sensible y especifica para el diagndstico
del agente etiologico en DRESS, presentando una buena
concordancia con el ACSEFV.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Miscelanea 2

Conjuntivitis inducida por farmacos

AM Montoro, A Garcia, AM Burgos, JA Fonseca,
TM De Vicente, A Tabakov

Hospital Central de la Defensa, IMIDEF, Madrid

Objetivos/Introduccion

La conjuntiva, ademas de actuar como barrera, desde el
punto de vista inmunolodgico es el tejido mas activo del ojo.
La conjuntivitis producida por el uso de farmacos topicos o
sistémicos es una Reaccion Adversa a Medicamentos (RAM)
de la que existen referencias ocasionales y en muchos casos
no incluidas en la ficha técnica de los farmacos.

El objetivo del presente estudio fue describir los fenotipos
y etiologias de las conjuntivitis inducidas por farmacos en
nuestro medio.

Material y métodos

Diserio: serie de casos 75 casos (40 mujeres y 35 varones),
media de edad 56 afios (18-80).

Periodo: marzo 2009-diciembre 2013.

Ambito: Consultas de Alergologia, Hospital Central de la
Defensa, Madrid.

Variables evaluadas: demograficas, clinicas, diagndstico
de exclusion, evolucion y grado de imputabilidad del farmaco
implicado en la RAM segun el algoritmo de Karch Lasagna.

Resultados

Conjuntivitis persistente moderada-grave inducida por
farmacos en 75 pacientes, en 6 casos con fotofobia, con
duracion media del cuadro clinico de 15 meses (3-60).

Etiologia: 71 casos por uso de farmacos activos en el
sistema renina angiotensina aldosterona, 46 Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA), 23
Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARAII)
y 2 Inhibidores Directos de la Renina (IDR). En 4 pacientes,
por uso de anticonceptivos (etinilestradiol).

Curacion completa tras la retirada de los farmacos
implicados en 100% de casos. La imputabilidad del formaco
en la RAM fue definida y probable (45% y 55%).

Conclusion

Los antihipertensivos IECA, ARAII ¢ IDR se deben
tener en cuenta como causa fundamental de la conjuntivitis
persistente moderada-grave inducida por farmacos.

El alergologo debe informar sobre las RAM para su
inclusion en el diagnostico diferencial de pacientes con
conjuntivitis que reciben tratamiento con estos farmacos. Es
vital para evitar un deterioro en la calidad de vida del paciente
y un excesivo consumo de recursos.
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Hipersensibilidad a Cidex® OPA

B Andrés', R Lleonart’, F Pinedo?, J Tornero’, M Corominas’

! Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona
2 Diater Laboratorios, Madrid

Objetivos/Introduccion

El Cidex®OPA es una solucion de ortoftalaldehido (0,55%)
que se usa para la desinfeccion de aparatos médicos sensibles
al calor.

Se describen 4 casos de pacientes con reacciones sugestivas
de hipersensibilidad a Cidex®OPA tras laringoscopia.

Material y métodos

Se trata de 4 pacientes de edad comprendida entre 62y 77
afios, sometidos cada 6 meses a laringoscopias de control tras
cirugia orofaringea. Al cabo de 6, 5, 5y 2 afios respectivamente
presentaron reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia,
urticaria y rinitis) tras la realizaciéon de una laringoscopia
de control. Desde Otorrinolaringologia se decidid que a los
pacientes con reaccion postlaringoscopia se les colocaria
una funda "protectora". A pesar de ello, uno de los pacientes
presentd una reaccion anafilactica.

Se realizo estudio in vivo: pruebas cutaneas (prick test)
con latex, alimentos y ortoftalaldehido a los 4 pacientes y a 5
controles, ¢ in vitro: IgE especifica a Cidex® OPA por ELISA,
evaluandose los resultados mediante densidad optica.

Resultados

En los 4 casos las pruebas cutaneas fueron positivas a
ortoftalaldehido (a 1/1) y negativas a latex y a alimentos. Los
5 controles fueron negativos.

La IgE especifica a Cidex®OPA fue positiva en los 4 casos
y negativa en el grupo control.

Conclusion

Presentamos 4 pacientes que mostraron hipersensibilidad
inmediata a Cidex® OPA.

La fuente de sensibilizacion puede ser debida a restos de
Cidex®OPA presentes en el laringoscopio.

La funda de silicona no es siempre efectiva para prevenir
las reacciones de hipersensibilidad.

Ante la sospecha de reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con el uso de Cidex®OPA se debe evitar su uso
y hacer estudio alergologico.

© 2014 Esmon Publicidad

Efectos adversos de la adrenalina en la
anafilaxia: registro ADRESCAIC

V Cardona’, T Garriga', L Ferré?, Grupo de trabajo Adrescaic

' Hospital Vall d'Hebron, Barcelona
2 Hospital Sant Joan de Déu, Althaia Xarxa Assistencial Universitaria
de Manresa, Barcelona

Objetivos/Introduccion

La adrenalina intramuscular es el tratamiento de eleccion
en la anafilaxia. Sin embargo, muchos pacientes y profesionales
sanitarios son reacios a utilizarla, debido a la creencia
generalizada de que produce graves efectos adversos. Para
evaluar en la vida real los efectos asociados a la administracion
de adrenalina en la anafilaxia, la SCAIC ha iniciado un registro
de casos de administracion.

Material y métodos

Registro on-line de casos de administracion de adrenalina
en anafilaxia, recogiendo datos demograficos, causa,
manifestaciones clinicas y efectos adversos de la adrenalina.
El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de la Vall
d'Hebron y los pacientes han firmado el consentimiento
informado.

Resultados

Se han registrado 93 administraciones de adrenalina;
58,1% hombres, mediana de edad de 31 afios (2-88), y
dos en menores de 2 anos (1 y 4 meses). Los sintomas
presentados fueron 100% cutaneos, 81,4% respiratorios, 47,8%
cardiovasculares, 34,8% gastrointestinales y 25% otros. Las
causas mas frecuentes de la anafilaxia fueron los alimentos
(51,1%) y los medicamentos (30,4%). El tiempo hasta recibir la
adrenalina fue de 46,9 + 57,7 minutos, mejorando la anafilaxia
en 22,5 + 24,9. La via de administracién fue 82,4% IM,
9,9% SCy 4,4% EV. La media de la dosis total administrada
fue 480,3 + 325,1 mcg. En 16 casos (17,6%) se produjeron
efectos adversos: 13 temblores, 8 nerviosismo, 6 palpitaciones,
3 mareo, 2 cefalea, 1 palidez, 1 HTA, 1 dolor toracico y
alteraciones ECG y 1 calor. Ninguna reaccion adversa tuvo
morbi-mortalidad resultante, recuperandose en poco tiempo
(mediana 25 min, 5-300).

Conclusion

Aunque es conocido que el margen terapéutico de la
adrenalina es muy estrecho, los efectos adversos afectan a
menos de uno de cada 5 pacientes que la reciben, y suelen ser
leves y transitorios. Por tanto, en una emergencia como es la
anafilaxia, los potenciales efectos adversos no justificarian
restringir su administracion.
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Clonacion y caracterizacion de los
alérgenos de hamster siberiano
(Phodopus sungorus)

JA Torres, C Pastor, J Sastre, F Vivanco, A Sanz,
M De las Heras

Fundacién Jiménez Diaz, Madrid

Objetivos/Introduccion

La prevalencia de la alergia al Hamster Siberiano (HS) esta
aumentando; sin embargo, los alérgenos de este animal ain no
han sido identificados.

Material y métodos

Se estudiaron 21 pacientes con alergia al HS. Se realizaron
pruebas cutaneas (SPT) frente a extractos obtenidos de
epitelio, saliva y orina de HS, hamster dorado (Mesocricetus
auratus), hamster Europeo (Cricetus cricetulus) y hamster
Roborowskii (Phodopus roborowski). Se realizaron ensayos
SDS-PAGE, Immunoblotting, Immunoblotting-inhibicién
y ELISA. Se obtuvo la secuencia de varios péptidos de las
bandas fijadoras de IgE mediante espectrometria de masas. A
partir del RNA obtenido de las glandulas salivales se clond
el alérgeno principal. Se determind la actividad in vitro de la
proteina recombinante generada mediante el test de activacion
de basofilos.

Resultados

Los SPT con extracto de HS fueron positivos en todos
los pacientes. Cinco pacientes ademas fueron positivos a los
extractos de hamster Roborowski. El Immunoblotting reveld
la presencia de 3 bandas fijadoras de IgE de 18,21 y 23 kDa
en los tres extractos analizados, resultando ser isoformas de
una misma proteina. Se obtuvo la misma secuencia parcial de
aminodacidos en las tres bandas identificadas que correspondia
con una lipocalina. Se clond y expreso en E. coli el alérgeno
principal. La proteina recombinante del HS fue reconocida por
los sueros de todos los pacientes. Se demostro la inhibicion
parcial entre los diferentes extractos de HS y los del hamster
Roborowski, mientras no hubo entre el HS, dorado y el
Europeo. El test de activacion de baséfilos demostro actividad
in vivo tanto del extracto como de la proteina recombinante.

Conclusion

Se identifico el alérgeno principal del HS y se demostré una
reactividad cruzada parcial entre HS y hamster Roborowski.
Se secuenci6 una proteina recombinante de HS por primera
vez correspondiendo a una lipocalina.
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Influencia de la polinosis por Platanus
en la expresion clinica y molecular de la
alergia a alimentos por Pru p 3

A Garcia-Moral', A Diaz-Perales?, J Sanchez-Lopez',
M Pascal’, A Valero', J Bartra'

" Hospital Clinic, Barcelona
2 Center for Plant Biotechnology and Genomic (CBGP), Universidad
Politécnica, Madrid

Objetivos/Introduccion

Se ha descrito que la alergia a proteina transferencia de
lipidos (LTP) es menos grave en contexto de polinosis. En
nuestra area, la mayoria de pacientes presentan alergiaa prup 3
en contexto de polinosis por Platanus. El objetivo fue describir
la influencia de polinosis por Platanus en la expresion clinica
y molecular de la alergia a alimentos por Pru p 3.

Material y métodos

Se seleccionaron pacientes alérgicos a alimentos vegetales
en contexto de LTP con polinosis por Platanus (Grupo A) y sin
polinosis (Grupo B). Se registraron los sintomas relacionados
con la alergia a alimentos, los alimentos responsables y la
polinosis. Se realiz6 Skin prick test a: bateria standard de
inhalantes y alimentos vegetales, a alimento responsable, a
alérgenos de Platanus (Plaa 1, Plaa 2, Plaa 8, Thaumatin-like
protein (TLP), Pru p 3 y a Art v 3. Se determiné IgE sérica
especifica a componentes alergénicos mediante micromatriz
comercial.

Resultados

51 sujetos, edad 37+10,8, mujeres 39/51(76,48%). 32/51
(62,8%) del grupo A, 19/51 (37,2%) del grupo B. Numero
de alimentos implicados: A:4(3-5)/B:3(2-6). Sindrome de
alergia oral: (A:40,6%/B:52,6%), Urticaria/Angioedema:
(A:34,4%/B:31,2%), Gastrointestinal: (A:37,5%/B:31,58%),
anafilaxia: (A:34,38.0%/B:52,63%).

Perfil de sensibilizaciéon molecular en A/B: Pla a
1:62,5%/0%, Pla a 2:75,0%/0%, Pla a 3:65,6%/26,3%, Pla a
8:34,4%/0%, Pla TLP:31,3%/0%, Art v 3:71,9%/47,4%, Ara
h:928,1%/31,6%, Cora 8:31,3%/:15,8%, Jug r 3:46,9%/36,8%.
Sensibilizacion a mas de una LTP en A/B: 91,0%/47,7%; a mas
de dos LTP: 56,0%/36,7%; amas de tres LTP: 34,3%/B:26,3%.

Conclusion

La alergia a alimentos vegetales por LTP cursa con
menor prevalencia de anafilaxia y presenta un patron de
reconocimiento de LTP mas amplio si se da en un contexto
polinosis.
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Alérgenos

Capacidad inmunogénica y estabilidad
de mezclas de gramineas y acaros
polimerizados con glutaraldehido

| Soria, JL Subiza, T Pérez, M Casanovas, E Fernandez

Inmunotek, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los alérgenos modificados con glutaraledehido tienen
reducida su capacidad de union a IgE. En el caso de los acaros,
su modificacion conlleva ademas una pérdida de su actividad
proteolitica. Esta actividad, que limita las mezclas de acaros
con otros alérgenos usados en forma nativa, puede no ser
relevante cuando se trata de alérgenos modificados. El objetivo
de este estudio fue valorar la capacidad inmunogénica de una
vacuna de polimeros de gramineas en mezcla con acaros a
concentracion maxima.

Material y métodos

Grupos de ratones fueron tratados con 3 dosis SC cada
15 dias: a) 200 pL de gramineas adsorbidas en Al (OH)3
a 10.000 UT/mL); b) como en (a) pero en mezcla con D.
pteronyssinus a la misma concentracion; ¢) como en (a)
pero en mezcla con D. pteronyssinus+D. farinae a la misma
concentracion; 4) 200 pL de Al(OH); (control negativo). A
los 7 dias de la ultima dosis se determind en bazo la respuesta
linfoproliferativa (CFSE) tras 6, 7 y 8 dias de cultivo frente
a dos concentraciones de un extracto nativo de gramineas en
su forma nativa. Este esquema se utilizo dos veces, tras 2y 8
meses de la preparacion de las mezclas.

Resultados

Todos los animales inmunizados respondieron
significativamente in vitro frente al extracto de gramineas
sobre la respuesta obtenida en los controles negativos. No
habia diferencias significativas entre aquellos grupos de ratones
inmunizados exclusivamente con gramineas polimerizadas o
en mezcla con 4caros.

Conclusion

Los extractos polimerizados de gramineas en mezcla
con acaros a maxima concentracion inducen una respuesta
inmune frente a gramineas nativas similar a la obtenida con
polimerizados de gramineas solas. Estos resultados, obtenidos
con mezclas tras 2 y 8 meses desde su preparacion, demuestran
la capacidad inmunogénica de estas mezclas y su estabilidad
a lo largo del tiempo.
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Sensibilizacion a Dermatophagoides
pteronyssinusy D. farinae en Valencia:
to mix or not to mix, that is the
question?

B Cases', M Nieto?, A Mazon?, | Lafuente?, S Uixera?,
A Nieto?

' Inmunotek, Madrid
2 Hospital Universitari i Politécnic, Valencia

Objetivos/Introduccion

La sensibilizacion a Dermatophagoides pteronyssinus
y D. farinae es frecuente en Espafa. Sin embargo existen
pocos datos sobre su reactividad cruzada a nivel molecular. El
objetivo de este estudio fue analizar una poblacion de pacientes
sensibilizados a ambas especies de acaros procedentes de
Valencia.

Material y métodos

Se evaluaron 144 pacientes consecutivos, sensibilizados
a D. pteronyssinus y D. farinae por prueba cutanea e
ImmunoCap. Se estudio la IgE especifica mediante ELISA
frente a los extractos completos, a los grupos 1,2, 5y 7 de
ambas especies y frente a los alérgenos Der p 8, Der p 10, Der p
13, Derp 15, Derp 18, Der p 20 de D. pteronyssinus. También
se realizaron experimentos de ELISA Inhibicion.

Resultados

Los resultados del InmunoCap no mostraron diferencias
significativas entre los niveles de IgE frente a D. pteronyssinus
y D. farinae (test de Wilcoxon p > 0,05). Los niveles de IgE
especifica (ELISA) frente a D. farinae fueron mayores que
frente a D. pteronyssinus (p = 0,0001). La mayor prevalencia
de sensibilizacion fue frente a los grupos 1 y 2, obteniéndose
mayores niveles de IgE para el grupo 2. Los niveles de IgE
especifica frente a los demas alérgenos fueron bajos. No se
demostraron diferencias significativas entre Der p 2 y Der f
2 ni entre Der p 5y Der f5. En el caso de los grupos 1 y 7
existian mayores niveles de IgE en el caso de D. farinae. Los
experimentos de inhibicién demostraron reactividad cruzada
moderada.

Conclusion

Estos pacientes estan co-sensibilizados frente a D. farinae
y D. pteronyssinus, con diferentes grados de sensibilizacion a
sus alérgenos. Debido a su reactividad cruzada y a la presencia
de ambas especies en Valencia, estos pacientes podrian ser
tratados con una inmunoterapia basada en una combinacion
de D. pteronyssinus 'y D. farinae.
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Los alérgenos polimerizados con
glutaraldehido y conjugados con
manano mantienen la hipoalergenicidad
de los alérgenos polimerizados sin
manosilar

| Soria', B Cases’, M Casanovas', J Subiza?, M Boquete?,
E Fernandez’

" Inmunotek, Madrid
2 Clinica Subiza, Madrid
? Hospital Xeral, Lugo

Objetivos/Introduccion

Los extractos polimerizados conjugados con manano son
candidatos ideales para inmunoterapia ya que son captados
muy eficientemente por células dendriticas (DCs) humanas y
promueven respuestas Th1 con elevados niveles de IL-10. El
objetivo de este estudio es comparar la hipoalergenicidad de
los extractos polimerizados con glutaraldeido conjugados con
manano (PM) con respecto a los polimerizados sin conjugar
(P) y a los extractos nativos (N) de los cuales derivan.

Material y métodos

Los extractos N, P y PM fueron proporcionados por
Inmunotek procedentes de un mismo lote original de Phleum
pratense y D. farinae. La actividad alergénica se analizd
mediante ELISA de inhibicion, inmunoblotting, ensayos de
activacion de basofilos (Basotest) y prueba cutanea.

Resultados

Las inhibiciones de la union de IgE de sueros de
pacientes alérgicos a gramineas y acaros sobre el extracto
nativo demuestran que tanto PM como P presentan reducida
significativamente su capacidad de unir IgE en comparacion
con N. Esta reduccion se confirma por inmunoblotting. Los
ensayos de activacion de basofilos y pruebas cutaneas en
pacientes alérgicos indican una reduccion significativa de PM
y P con respecto a N en su la capacidad para activar basofilos
y mastocitos respectivamente.

Conclusion

Los extractos de gramineas y acaros polimerizados
con glutaraldehido y conjugados con manano conservan la
hipoalergenicidad observada en los mismos polimeros sin
manosilar, por lo que es esperable el mismo alto perfil de
seguridad de estos tltimos.
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De la sospecha a la evidencia. El extracto
de Juniperus es mas adecuado que el de
Cupressus

G Dalmau', V Gazquez', L Prat', P Gaig', M Garcia?

" Hospital Universitari de Tarragona JOAN XXIII, lISPV, Tarragona
2 Departamento Médico, Stallergenes lbérica, S.A., Madrid

Objetivos/Introduccion

La familia Cupressaceae incluye las especies Cupressus
spp (ciprés), Juniperus spp (enebro y sabina), y Thuja (tuya).
La alergenicidad de las plantas de esta familia se debe a un
pequeno nimero de proteinas alergénicas comunes entre las
distintas especies.

Los niveles de IgE sérica total en pacientes
monosensibilizados a Cupressaceae son similares a los
controles sanos. La IgE especifica contra sus alérgenos suele
detectarse en pequefias cantidades. La sensibilidad de los
métodos in vitro para detectar IgE especifica es superior para
Juniperus ashei o sabinoides que para Cupressus arizonica
0 sempervirens ya que el primero contiene mayor contenido
de alérgenos.

El objetivo de este trabajo es detectar si existen diferencias
cualitativas en la composicion de los extractos de J. ashei y
C. sempervirens.

Material y métodos

Se caracterizaron los extractos de J. ashei y de C.
sempervirens mediante SDS-PAGE Inmunoblotting inhibicion
con suero de un grupo de 8 pacientes del area geografica de
Tarragona, incluyendo un blanco y un control.

Resultados

El SDS-PAGE muestra bandas para ambos extractos a
48-50 kDa, 34-36 kDa (correspondiente a Cup s 3 o Jun
a 3), 24 kDa (Cup s 4 o Jun a 4: Polcalcina) y a 14 kDa.
Otra banda en torno a 39 y 43 kDa, correspondiente a los
alérgenos del grupo 1, sélo estd presente para J. ashei
(Jun a 1). El inmunoblot muestra una clara diferencia de
reconocimiento de la banda 41-43 kDa a favor del extracto
de J. ashei.

Conclusion

Este estudio demuestra la diferente composicion de los
extractos de J. ashei 'y de C. sempervirens y su influencia en
el reconocimiento de los alérgenos principales por parte de los
pacientes, que nos podria sugerir el recomendar la utilizacion
del extracto de J. ashei en detrimento del extracto de C.
sempervirens para el diagnostico y tratamiento especifico.
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Los polimeros manosilados de polen
de gramineas (Phleum pratense)
son captados por células dendriticas
humanas a través de receptores
lectina tipo C, incrementado su
inmunogenicidad y capacidad para
generar anticuerpos bloqueantes

S Sirvent', | Soria?, JI Tudela?, E Fernandez?, JL Subiza?,
O Palomares’

! Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Complutense, Madrid
2 Inmunotek, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los extractos de gramineas polimerizados conjugados
con manano son candidatos ideales para inmunoterapia ya
que son captados muy eficientemente por células dendriticas
(DCs) humanas y promueven respuestas Thl con elevados
niveles de IL-10. El objetivo de este estudio es determinar
los mecanismos implicados en el aumento de su captacion
por DCs y analizar su capacidad inmunogénica para generar
anticuerpos bloqueantes.

Material y métodos

Los extractos nativos (N), polimeros (P) y polimeros
manosilados (PM) procedentes de un mismo lote original de
Phleum pratense fueron proporcionados por Inmunotek. A
partir de sangre de donantes sanos se purificaron monocitos
y se diferenciaron a DCs. Los mecanismos de captacion
se determinaron utilizando inhibidores y anticuerpos
bloqueantes especificos. Los diferentes preparados se
utilizaron para inmunizar conejos y los antisueros resultantes
para experimentos de bloqueo de union de IgE de sueros de
pacientes alérgicos al extracto nativo.

Resultados

Los PM son captados con mayor eficacia por DCs humanas
mediante mecanismos parcialmente dependientes de receptores
de lectina tipo C estando implicados al menos el receptor
para manosa (CD206) y DC-SIGN (CD209) en un proceso
de internalizacion endocitica. Estos PM inducen en conejos
un alto titulo de anticuerpos IgG contra la forma nativa del
alérgeno con capacidad bloqueante para IgE humana. Esta
capacidad de inhibir la unién de IgE de pacientes alérgicos a
gramineas al alérgeno nativo es mas potente que la encontrada
en los sueros de conejos inmunizados con N o P.

Conclusion

Los extractos de gramineas PM aumentan su inmunogenicidad
al ser captados muy eficientemente por DCs humanas mediante
mecanismos dependientes de receptores de lectina tipo C
generando anticuerpos bloqueantes muy potentes.
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Caracterizacion de extractos
despigmentados-polimerizados de
Parietaria judaica

J Carnés’, M Morales', MT Gallego', V Iraola’, E de Oliveira?,
A Odena?

' Laboratorios Leti, Madrid
% Plataforma de Protedémica, Parque Cientifico, Barcelona

Objetivos/Introduccion

La modificacion quimica de extractos para reducir la
capacidad de union a IgE dificulta la caracterizacion, por lo
es necesario desarrollar nuevas técnicas. La cuantificacion
de Par j 1/2, la demostracion de la presencia de los alérgenos
individuales en extractos despigmentados-polimerizados por
espectrometria de masas y la determinacion del grado de
polimerizacion por SEC (HPLC), suponen un significativo
avance en su caracterizacion y correlacion con la eficacia
clinica de estos extractos.

El objetivo de este estudio fue cuantificar los alérgenos
mayoritarios, demostrar que los extractos despigmentados-
polimerizados de polen de Parietaria judaica conservan los
alérgenos presentes en el extracto nativo de origen y analizar
el tamafio molecular.

Material y métodos

A partir de polen de Parietaria judaica se fabricod
un extracto nativo y su correspondiente despigmentado-
polimerizado. Ambos fueron reconstituidos y digeridos con
tripsina o endoproteinasa Glu-C. Los péptidos resultantes
fueron separados por columna de fase reversa en HPLC unido
aun espectrometro de masas, secuenciados y confrontados con
bases de datos de proteinas.El tamano molecular se evaluo por
HPLC con una columna Biosec-3 con deteccion ultravioleta.
Se evalud la cantidad de Par j 1/2 mediante ELISA inhibicion
empleando un anticuerpo monoclonal biotinilado especifico.

Resultados

Se obtuvo un valor medio de 123 pg Par j 1/2 /mg
liofilizado en los extractos despigmentados-polimerizados.
Se identificaron las secuencias de los alérgenos mayoritarios,
Par j 1 y Par j 2, tanto en el extracto nativo como en el
despigmentado-polimerizado. Mediante cromatografia se
demostr6 la formacion de moléculas mayores de 1IMDa en los
extractos despigmentados-polimerizados.

Conclusion

Se ha evaluado el contenido de Par j 1/2 en extractos
despigmentados-polimerizados. Se han identificado los
mismos alérgenos relevantes que en los extractos nativos, no
viéndose afectados por el proceso de polimerizacion. Ademas
se ha demostrado que tienen un alto grado de polimerizacion.
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Inmunoterapia 1

Resultados de la encuesta de opinion
sobre alérgenos para inmunoterapia
en el proyecto de colaboracién de la
SEAIC con la Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) en el registro de productos
para inmunoterapia

C Vidal', JM Olaguibel?, MA Gonzalo?®, P Rodriguez*,
B De la Hoz® C Moreno®

' Servicio de Alergia, Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago, IDIS, A Coruia

2 Servicio de Alergia, Complejo Hospitalario de Navarra, Navarra

3 Servicio de Alergia, Hospital Universitario Infanta Cristina,
Badajoz

*Servicio de Alergia, Hospital Universitario Nifio Jesus, Madrid

®Servicio de Alergia, Hospita Universitario Ramon y Cajal,
Madrid

& Servicio de Alergia, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Objetivos/Introduccion

La AEMPS es el organismo encargado de realizar el
proceso de regulacion (registro) de los productos bioldgicos
destinados al diagnostico y tratamiento de las enfermedades
alérgicas. La SEAIC, como 6rgano cientifico de expresion de
los alergblogos espafioles, esta colaborando con la AEMPS
en este proceso. Se realizd una encuesta con la finalidad de
conocer la opinion de una muestra de alergblogos respecto al
registro de estos productos.

Material y métodos

Sobre la premisa de tres niveles de produccion (producto
final, graneles y productos personalizados) se generd
una encuesta de 20 preguntas que se contestaron usando

la plataforma Survey Monkey®. Las preguntas estaban
dirigidas a la seleccion de alérgenos mas prevalentes
y posibles candidatos para producto final, criterios de
calidad exigibles (soporte cientifico de los productos) y
formas de prescripcion (mezclas de alérgenos). Se solicito
la colaboracion de 74 alergdlogos con representacion
profesional y geografica.

Resultados

El 74,6% (56) de los alerg6logos a los que se les solicitd
su participacion completd la encuesta. Los alérgenos mas
prevalentes para los que se recomendo registro como producto
final fueron:

— D. pteronyssinus,

— D. farinae,

— Phleum (0 mezcla de gramineas),

— Olea,

— Alternaria,

— Parietaria,

— Cupressus,

— Platanus,

— Salsola,

— Lepidoglyphus,

— epitelio de perro y gato.

Se consider6 que el registro com producto final deberia
estar sustentado en estudios cientificos rigurosos. El 91,1%
recomendd 3 como el numero maximo de alérgenos que
se deben mezclar en una misma vacuna. Un 7,1% de los
encuestados consider6 que las mezclas no deberian permitirse.
Por ultimo, el 75% de los encuestados opin6 que la AEMPS
deberia limitar las mezclas de alérgenos, tanto en nimero como
en componentes empleados.

Conclusion

D. pteronyssinus, D. farinae, Phleum, Olea, Alternaria,
Parietaria, Cupressus, Platanus, Salsola, Lepidoglyphus,
epitelio de perro y gato fueron los alérgenos considerados para
registro como producto final. E1 91,1% recomend6 3 como el
niimero maximo de alérgenos que se deben mezclar.
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Evaluacion de la inmunoterapia con
epitelio de perro y gato. Nuestra
experiencia

L Prat, G Dalmau, V Gazquez, P Gaig

Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII, Tarragona

Objetivos/Introduccion

La alergia a epitelio de perro y/o gato afecta al 10-15%
de los pacientes con rinitis/asma. En estos pacientes la
inmunoterapia (ITE) esta indicada cuando no es posible su
evitacion.

El objetivo fue describir y evaluar el tratamiento con ITE
subcutanea frente a epitelios de perro y gato en pacientes con
rinitis alérgica tratados con ella en los ultimos 10 afios.

Material y métodos

Se analizaron datos epidemiologicos, clinicos, diagnosticos,
terapéuticos, y en relacion a la ITE (duracion, abandono,
cuestionario de satisfaccion validado ESPIA).

Resultados

Un total de 29 pacientes de edad media 38,7 anos, 12
hombres (41%) y 17 mujeres (58%), recibieron ITE con
extracto de epitelio de perro (20 pacientes, 69%) y de gato (9
pacientes, 31%).

E124% de los pacientes eran monosensibles a epitelios, de
los cuales el 57% estaban sensibilizados a los dos epitelios, y
el resto eran monosensibles a gato. El 83% presentaban asma.

La duracion media de la ITE en el momento del estudio
era de 2 afos; el 71% de los pacientes habian recibido ITE
de 1 a 3 afios.

La tolerancia en la fase de inicio fue excelente. Durante
el mantenimiento el 93% la toleraron, ya que 2 pacientes
presentaron ndédulos subcutaneos o exacerbacion de la rinitis.

La mejoria clinica y la reduccion de la necesidad de
medicacion post-ITE se observé en el 68% de los pacientes.
El grado de satisfaccion fue muy o totalmente satisfactorio en
el 64% de los pacientes.

El 34% abandonaron la ITE, la mayoria por falta de
respuesta.

Conclusion

LaITE a epitelio de perro o gato en este grupo de pacientes
ha mostrado una reduccion de los sintomas y de la necesidad
de medicacion, junto a un elevado grado de satisfaccion y una
buena tolerancia.
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Satisfaccion del paciente tratado con
inmunoterapia especifica con alérgenos
mediante el cuestionario ESPIA

C Lucas, MJ Paniagua, L Lopez, N Martinez

Sant Pere Claver, Fundacio Sanitaria, Barcelona

Objetivos/Introduccion

Valoracion de la satisfaccion del paciente con el tratamiento
con inmunoterapia con alérgenos (ITA) a los seis meses de
iniciarla y valoracion de mejora clinica por parte del médico.

Material y métodos

Se recogen datos de pacientes que iniciaron en los 3 Gltimos
aflos inmunoterapia subcutanea (SCIT) o sublingual (SLIT) de
una Unica casa comercial de los que se conocia su clasificacion
de rinitis antes de iniciar el tratamiento y a los seis meses de
iniciarlo. La satisfaccion del paciente se evalud mediante el
cuestionario ESPIA basado en una escala Likert de 1-5 (5 es
la méaxima satisfaccion) con 16 preguntas, normalizado a una
escala 0-100.

Resultados

Se incluyeron 319 pacientes (45% mujeres), edad media
41,1 afos (rango 15-61). 235 presentan rinitis, 81 rinitis+asma,
3 asma Unicamente.

Los pacientes presentaban rinitis en su mayoria persistentes
moderadas 74,0% o intermitentes moderadas 23,8%. E1 95%
habia recibido SCIT y el 5% SLIT. La composicion era: acaros
(Dpt/Df) 74,9%, cupresaceas 8,5%, 100% gramineas 4,7%, y
otras composiciones 11,9%

Segun la observacion del médico: 59,9% de los pacientes
mejoran, 37,9% siguen igual, 2,2% empeoran. La puntuacion
global media del ESPIA fue de 62,9+24,7 puntos. En cuanto a
los dominios individuales del ESPIA, el 70,4% de los pacientes
valoraron estar satisfechos con la eficacia de 1a ITA (siempre o
muchas veces), del mismo modo, el 72% valoro positivamente
el tratamiento sobre su vida diaria, el 66% estaba satisfecho
con el balance coste-beneficio y el 74,4% estaba satisfecho
en general. Las variables de edad, sexo o tiempo entre
diagnostico y tratamiento no han resultado correlacionadas
con la satisfaccion.

Conclusion

La satisfaccion del paciente con su ITA a los seis meses de
iniciarla es positiva en mas de un 70% de los casos, superando
la valoracion del médico que la cifra en un 60%.
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Estudio multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo,
en grupos paralelos, que evalua la
eficacia y seguridad de la inmunoterapia
(IT) con Alt a 1, en pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica por Alternaria

Al Tabar', P Alba?, A Nieto?®, L Prieto*, M Rodriguez®,
S Casado®

' Complejo Hospitalario de Navarra, Navarra

2 Hospital Universitario de Manises, Valencia

3 Hospital Universitario La Fe, Valencia

* Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia

® Hospital Universitario Principe de Asturias (Alcald de Henares),
Madrid

§ Laboratorios Diater, Madrid

Objetivos/Introduccion

La Inmunoterapia con extracto completo en alérgicos a
Alternaria alternata, da lugar a camulos de reacciones adversas
(EA), posiblemente por alérgenos menores no controlados.
El 90% de los pacientes alergia a Alternaria presentan
sensibilizacion al alérgeno mayor. La IT con Alt al permitiria
exactitud en la dosis y reducir EA.

Material y métodos

Estudio multicéntrico (16 centros), doble-ciego,
aleatorizado, controlado con placebo y de grupos paralelos
(0,25 pg/mLy 0,458 pg/mL de Alta 1), en 112 pacientes (22,6
+-8,0 afios) con rinitis con o sin asma leve o moderada, y
sensibilidad al alérgeno mayor Alt al (prueba cutanea positiva
e IgEs > 0.7 KU/L (CAP).

Los dos grupos activos reciben 2 afos de tratamiento (via
subcutanea, fase de inicio cluster: 9 dosis en 5 visitas semanales
y mantenimiento mensual). Al afio y tras evaluacion parcial
de resultados los pacientes del grupo placebo se tratan un afio
con la dosis mas eficaz

Resultados

El analisis se seguridad demuestra que la inmunoterapia
conAlta | es segura. La mayoria de los EA son locales o leves
(cefaleas y/o rinitis), y ninguno grave.

En las dos variables de eficacia analizadas (tamafio de
papula y evolucion de las inmunoglobulinas), se observa una
reduccion del tamafio de papula en los grupos de tratamiento
(mas acusada en los pacientes tratados con dosis alta) cuando
se realiza test cutdneo con Alternaria alternata 'y Alt a 1 en
la visita 16 respecto a la visita 0. La evolucion de la IgG es
claramente ascendente a lo largo del tiempo en los dos grupos
tratados y mucho mas acusada en el grupo tratado con la dosis
alta. No se observan diferencias en el placebo

Conclusion
La IT con Alt al se constituye en una opcion terapéutica
en pacientes con alergia respiratoria a Alternaria alternata.
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La inmunoterapia con un extracto
despigmentado polimerizado de polen de
gramineas (Depigoid Phleum 100% a 1000
DPP/mL) reduce los sintomas de asma
estacional, la afectacion de la funcién
pulmonar, la inflamacién pulmonar y el
debut de asma. Resultados de un ensayo
clinico doble ciego controlado con placebo

P Carretero’, E Moacsi?, MJ Gomez?, | Cerecedo?,
R Levitch®, A Sanchez*

! Hospital Universitario de Burgos, Burgos

2 Szent Janos Korha és Eszak-budai Egyesitett Korhazai
* Laboratorios Leti S.L. Unipersonal, Madrid

* Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid

Objetivos/Introduccion

Revisiones recientes han puesto de manifiesto una falta de
evidencia sobre la inmunoterapia con alérgenos (ITA) en el
asma. A continuacion se presentan los resultados en asma de
un ensayo clinico con un extracto despigmentado polimerizado
de polen de gramineas.

Material y métodos

Ensayo doble ciego, controlado con placebo, en Espafia y
Hungria, en 153 adultos alérgicos al polen de Phleum pratense,
utilizando un extracto despigmentado polimerizado, durante
dos afios. La prevalencia del asma al inicio fue del 30% en
ambos grupos. Se evaluaron las puntuaciones de sintomas
y medicacion, la inflamacion pulmonar (FeNO), la funcion
pulmonar (FEV1) y la aparicioén de nuevos sintomas de asma.

Resultados

Los sintomas relacionados con asma (tos, sibilancias
y disnea) al final del estudio fueron menores en el grupo
activo que en el grupo placebo (p = 0,03, 0,01 y 0,007,
respectivamente). La puntuacion de sintomas en el subgrupo de
pacientes asmaticos fue menor en el grupo activo (p =0,019).

En ambos grupos de tratamiento, la mediana basal de FeNO
fue 19, incrementandose a 26,75 ppb en el grupo activoy a 33,67
ppb en placebo durante la segunda estacion polinica (p = 0,05).

Durante la segunda época polinica, los pacientes tratados
con el extracto despigmentado polimerizado presentaron un
descenso medio del FEV1 inducido por el polen de 17 ml,
mientras que los pacientes que recibieron placebo tuvieron
un descenso medio de 169,5 ml (p = 0,0374).

Tres pacientes (4,5%) del grupo de tratamiento activoy 10
pacientes (14,15%) del grupo placebo debutaron con asma a
lo largo del estudio (p = 0,047).

Conclusion

El tratamiento con el extracto despigmentado-polimerizado
de polen de Phleum pratense reduce los sintomas de asma,
previene la disminucion de la funcion pulmonar y la inflamacion
pulmonar asociada y puede prevenir la aparicion de asma.
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Ensayo clinico doble ciego, controlado
con placebo para evaluar la eficacia

de un extracto despigmentado-
polimerizado de polen de gramineas
(Depigoid Phleum pratense 100%) a
una concentracion de 1000 DPP/mL en
el tratamiento de pacientes alérgicos a
polen de gramineas

A Sanchez', J Mencia?, J Schlezak®, MJ Gomez*, | Cerecedo?,
R Levitch*

' Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid
2 Hospital El Bierzo, Leon

3 Selye Janos Hospital

* Laboratorios Leti, Madrid

Objetivos/Introduccion

El objetivo del ensayo fue examinar la eficacia y seguridad
de un extracto despigmentado-polimerizado de polen de Phleum
pratense 100% en el tratamiento de pacientes con rinoconjuntivitis
con o sin asma por sensibilizacion a polen de gramineas.

Material y métodos

Ensayo doble ciego, controlado con placebo que incluyd
153 adultos (mediana de edad de 33 afios). La pauta de inicio
consistio en 4 dosis crecientes administradas semanalmente,
seguidas de inyecciones de mantenimiento cada 4 semanas
durante 23 meses.

Se calcul6 la puntuacion combinada de sintomas y
medicacion de rescate (PCSMR) para rinoconjuntivitis y asma
durante la segunda época polinica. Otras variables fueron el
prick test dosis-respuesta y las IgE e [gG4 especificas antes y
después del tratamiento.

Resultados

Ambos grupos presentaron una distribucion similar en
cuanto a sexo, niveles de IgE especifica frente a gramineas y
distribucion del asma basal.

La mediana de la PCSMR en la segunda época polinica
fue un 17% menor en el activo, 2,72 y 3,60 en placebo (p =
0,058). La mediana de la puntuacion de medicacion fue de
0,90 en el grupo activo y 1,36 en el grupo placebo (p =0,01).

El porcentaje de pacientes que presentd una disminucion
de la sensibilidad cutanea al alérgeno tras el tratamiento fue
del 38,7% en el grupo activo, en comparacion con el 19,4%
en el grupo placebo (p =0,0187). El tratamiento con Depigoid
se asocid igualmente a un aumento significativo de la 1gG4
especifica, que no se observo en el grupo placebo.

Unicamente el 0,1% de las inyecciones fue seguida de una
reaccion local (la mayoria leves) y solo se registraron 3 reacciones
sistémicas grado I (en 1.824 inyecciones) en el grupo activo.

Conclusion
El extracto despigmentado polimerizado Phleum pratense
100% a 1000 DPP/mL fue clinicamente eficaz y bien tolerado.
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Inmunoterapia 2

Seguridad de Clustoid®© en ninos

R Caballero, R Dieli-Crimi, B Lara, JL Subiza,
E Fernandez-Caldas, M Casanovas

Inmunotek SL, Madrid

Objetivos/Introducciéon

La inmunoterapia especifica cuando se introduce en el
inicio o durante la fase temprana de la enfermedad puede
modificar el curso natural de la alergia, siendo mas eficaz en
nifios que en adultos.

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad de la
inmunoterapia con extractos alergénicos polimerizados con
glutaraldehido en nifios, en pauta convencional o rush.

Material y métodos

Se presentan datos de 699 pacientes (38% nifias, 62%
nifios), con rango de edad 9 meses-17 afios (edad media 11,6).
Todos recibieron inmunoterapia subcutanea con Clustoid®,
Clustoid® Forte o Clustoid® Max, con un alérgeno (n=69) o
con mezclas (n=630).

Para la administracion de las vacunas se utilizaron las
pautas: convencional y rush, predominando esta Gltima
(primera inyeccion de 0,2 mL y 0,3 mL a los 30 minutos, 0,5
mL de mantenimiento cada 4 semanas).

Siguiendo los criterios de la EAACI se evalud la seguridad
del tratamiento, registrando y clasificando todas las reacciones
relacionadas con la administracion de la inmunoterapia.

Resultados

Se administraron 4129 inyecciones con una media de 6
inyecciones/paciente (670 de 0,2mL, 482 de 0,3mL, 2924
de 0,5mL). No se registraron reacciones locales inmediatas
relevantes, solo 1 tardia de 11cm en tratamiento de mezcla de
acaros, y solo 3 reacciones sistémicas inmediatas y 6 tardias,
todas de grado 1, en tratamientos con mezclas. Cabe destacar
que el paciente de 9 meses de edad recibi6 pauta “rush” frente
a un alérgeno, sin presentar reaccion adversa.

Conclusion

La inmunoterapia subcutanea con Clustoid®, Clustoid®
Forte y Clustoid® Max es muy segura en niflos tanto en
pauta convencional como rush. Permite alcanzar dosis
de mantenimiento en un periodo de tiempo muy corto y
administrar dosis mas altas.
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Expresion de marcadores Th1, Th2 y
de activacion de células T CD4+ en
pacientes tratados con inmunoterapia
con veneno de himenodpteros

F De la Roca, MT Alfaya, C Cabrera, C Garcia, JM Urra,
F Feo

Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real

Objetivos/Introduccion

La inmunoterapia especifica (ITE) con veneno de
himenodpteros es eficaz en mas del 90% de los pacientes
tratados y representa un buen modelo para estudiar las
modificaciones inmunoldgicas producidas por la ITE.

LaITE produce una desviacion del fenotipo Th2 a Th1 y un
aumento de IFNy, aunque hay pocos datos sobre la expresion
de marcadores de células T CD4+ en pacientes alérgicos a
venenos.

El objetivo de este trabajo es estudiar la expresion de
marcadores de células Th2/Thl, de activacion y receptores
homing en las células T CD4+ de pacientes alérgicos a venenos,
de forma basal y tras 4 meses de ITE.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes con anafilaxia por veneno de
himenodpteros. De forma basal y tras 4 meses de ITE se
determinaron los marcadores de superficie CD30(Th2),
CD26(Th1), CXCR3(Th1), CCR4(Th2), marcador de trafico
linfocitario CXCR4, CD154(CD40L), CD152(CTLA-A), e
ICOS y se midieron los niveles de citoquinas intracelulares
IL-4(Th2) e IFNy(Thl) en las células T de estos pacientes.
Estas mismas determinaciones se realizaron en controles no
alérgicos.

Resultados

Se incluyeron 10 pacientes alérgicos, de los que 7
recibieron tratamiento con ITE. La mayoria eran alérgicos a
Polistes (n=7). Se utilizaron 10 controles no alérgicos.

Encontramos un aumento significativo de la expresion
de CD26, CXCR3, CXCR4, CD154 ¢ ICOS en los pacientes
alérgicos respecto a los controles.

Después de 4 meses de ITE hubo un descenso significativo
de los marcadores CD30, CD154, y CD152, y un aumento
de IFNy.

Conclusion

Los marcadores CD26, CXCR3, CXCR4, CD154 ¢ ICOS
podrian distinguir al paciente alérgico a venenos frente al no
alérgico.

Es conocido que el aumento de IFNy se relaciona con el
tratamiento con inmunoterapia, en nuestro estudio encontramos
ademds un descenso de los marcadores CD30, CD154, y
CD152 que podrian mostrarse ttiles en la monitorizacion de
los cambios inmunologicos producidos por la ITE.
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Evaluacion de los cambios
inmunologicos y la tolerancia a
melocotén tras un aho de inmunoterapia
especifica con Prup 3

F Gémez', L Jimeno?, C Mayorga®, A Aranda®, M Blanca’,
MJ Torres'

" UGC Alergologia, IBIMA, Hospital Regional Universitario de
Malaga, UMA, Malaga

2 Laboratorios ALK-Abello, Madrid

* Laboratorio Investigacion Alergia, IBIMA, Hospital Regional
Universitario de Malaga, Malaga

Objetivos/Introduccion

En sur de Europa Prup3 es sensibilizante primario de frutas
siendo responsable de reacciones graves. La inmunoterapia
especifica aporta una nueva perspectiva para tratar pacientes
que sufren reacciones sistémicas. Existen pocos datos acerca
sobre cambios inmunologicos respecto a la inmunoterapia
sublingual (ITSL). El objetivo del estudio fue analizar los
cambios en la reactividad de los basofilos a Prup3 y cambios en
los niveles de IgE y de IgG,, asi como la tolerancia a melocoton
tras el primer afio de ITSL.

Material y métodos

Se incluyeron 47 pacientes alérgicos a melocoton
confirmados mediante prueba cutanea, ImmunoCAP IgE
y/o prueba de administracion a doble ciego controlada con
placebo (PADCCP). Se realizo test de activacion de basofilos
(TAB) con Prup3 a1, 0,1 y 0,01 g/ ml, antes y después de 1,
4y 12 meses de ITSL. Los niveles de IgE especifica e IgG, se
midieron en los mismos intervalos de tiempo y la tolerancia
a melocoton se determind tras un afio de ITSL mediante
PADCCP.

Resultados

La clinica previa con melocoton fue en el 45% de los
pacientes anafilaxia y 55% urticaria y/o angioedema. EIl
PADCCP se realiz6 en 25 pacientes que completaron el
primer afio de ITSL 92% tolerd la ingesta de melocotén
durante PADCCP y domicilio. Dos pacientes (8%) presentaron
reacciones. No se observaron diferencias respecto a los cambios
en la reactividad para Prup3 en el TAB. Se ha observado una
disminucion en los niveles de IgE y aumento de IgGy en el
grupo de pacientes que completaron un afio de la ITSL.

Conclusion

Tras el primer afio de ITSL el 92% de los pacientes
toleraron melocoton. Se observo disminucion en los niveles de
IgE y aumento en los niveles de IgG4. No se observan cambios
en la reactividad para Prup3 en el TAB.
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Ensayo de dosis-respuesta de acuerdo
a las guias de la European Medicines
Agency (EMA), con inmunoterapia
subcutanea (SCIT) con extracto
alergénico depot de Phleum pratense

J Sola', JA Da Silva?, M Rodriguez?, C Dias Pais®*,
A Landeta®, B Madariaga®

! Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid

2 Hospital Eduardo Santos Silva

* Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid
* Hospital da Universidade de Coimbra

° Bial Industrial Farmacéutica S.A., Vizcaya

Objetivos/Introducciéon

Se realizé un ensayo clinico de dosis respuesta con SCIT
conteniendo extracto nativo depot de Phleum pratense, con el
objetivo de establecer su dosis Optima.

Material y métodos

Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de dosis respuesta, en grupos paralelos (5 activos
y placebo), en 10 centros. Se aleatorizaron 151 pacientes entre
18 y 60 afios con rinoconjuntivitis + asma sensibilizados al
alérgeno en estudio. El objetivo principal fue la diferencia
de concentracion de extracto necesaria para producir una
respuesta positiva en el test de provocacion nasal (TPN)
entre las visitas basal y final. Los secundarios incluyeron la
determinacion de IgE, IgG e IgG, especificas, un prick dosis-
respuesta y la seguridad. Las dosis oscilaron entre 0,25 y 4,0
SPT. La duracion del tratamiento fue de 17 semanas.

Resultados

En los grupos de mayor concentracion se evidencié un
incremento en la concentracion necesaria para inducir una
respuesta positiva en el TPN, aunque no alcanzo significacion
debido al tamafio de la muestra. No obstante, la dosis
dependencia se confirmd en el resto de variables, como
las inmunoglobulinas, con descenso en los titulos de IgE e
incremento en los de IgG e IgGy, y las areas de las papulas
del prick dosis-respuesta que mostraron un descenso en todos
los grupos activos, pero no en el placebo. En términos de
seguridad, unicamente las dosis de 2 y 4 SPT presentaron
reacciones adversas sistémicas (RAS) de grado 3 o superior,
1 (0,5%) y 3 (1,5%) respectivamente.

Conclusion

Se ha demostrado una dosis dependencia mediante el perfil
de inmunoglobulinas y la reactividad cutanea a pesar de que
el TPN no fue lo suficientemente sensible para cuantificar
diferencias entre los grupos de menor concentracion.
Atendiendo a la seguridad, las dosis superiores a 1 SPT no
parecen apropiadas para los ensayos confirmatorios de eficacia.
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Aspectos a tener en cuenta para

el seguimiento de un paciente en
tratamiento con inmunoterapia con
alérgenos por via sublingual. Propuesta
del grupo de trabajo QUASAR

C Diéguez', JC Martinez?, M Reche?, J Ruiz*, J Dominguez®

' Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid

2 Complejo Hospitalario de Zamora, Zamora

* Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes,
Madrid

* Hospital Universitario Infante Elena, Valdemoro, Madrid

® Hospital Universitario La Paz, Madrid

Objetivos/Introduccion

Facilitar el seguimiento del paciente alérgico en tratamiento
con inmunoterapia con alérgenos administrado por via
sublingual.

Material y métodos

Se constituy6 un grupo de trabajo denominado QUASAR
(QUality in the Administration of SLIT in Allergic Rhinitis)
formado por 17 alerg6logos con amplia experiencia clinica
en el manejo de pacientes con alergia respiratoria mediante
el empleo de inmunoterapia con alérgenos. Como punto de
partida se realizd una exhaustiva revision sistematica de la
evidencia disponible con mas de 280 palabras clave en PubMed
lo que proporcion6 850 articulos candidatos de los cuales
fueron analizados 266 debido a su especial relevancia. El nivel
de evidencia y grado de recomendacion fueron categorizados
siguiendo la escala de Oxford.

Resultados
Debido a que no existe evidencia sobre qué aspectos
pueden resultar clave para el seguimiento del paciente en
SLIT, el grupo QUASAR propone los siguientes siete puntos:
— Establecer con exactitud en que momento del tratamiento
se encuentra el paciente (minimo 3 afos).
— Verificar el grado de adherencia a la posologia prescrita.
— Revisar junto al paciente la técnica de administracion,
la dosis, posibles efectos adversos y otros aspectos que
puedan influir en la adherencia.
— Analizar de forma retrospectiva los sintomas nasales en
comparacion con épocas anteriores.
— Analizar el consumo de medicacién con respecto a
épocas anteriores.
— El paciente deberia rellenar un cuestionario de calidad
de vida o instrumento similar.
— Si existe dificultad para evaluar si la vacuna esta siendo
eficaz, se puede recurrir a una provocacion conjuntival.

Conclusion

Se presenta un consenso alcanzado por el grupo QUASAR
(evidencia nivel 5, grado de recomendacion D) sobre los
aspectos clave en el seguimiento del paciente en tratamiento
con inmunoterapia con alérgenos administrados por via
sublingual.
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Busqueda de dosis 6ptima de
inmunoterapia subcutanea (SCIT)

con extracto nativo depot de
Dermatophagoides pteronyssinus (DPT)
de acuerdo a las guias de la European
Medicines Agency (EMA)

MD Hernandez', V Moreno?, M Alvariio®, F Rodriguez*,
A Ponte®, B Madariaga®

' Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia
2 Hospital Blanca Paloma, Huelva

% Hospital de Manises, Valencia

* Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

5 Bial Industrial Farmacéutica S.A., Vizcaya

Objetivos/Introduccion

Se realiz6 un ensayo dosis respuesta con SCIT con extracto
alergénico de Dermatophagoides pteronyssinus (DPT) de
acuerdo a las guias EMA.

Material y métodos

Ensayo clinico fase II, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo (EudraCT 2011-004583-30), en
grupos paralelos (5 activos y placebo), en 11 centros espafoles
para obtener la dosis Optima terapéutica. Se aleatorizaron 130
pacientes entre 18 y 60 afios diagnosticados de rinoconjuntivitis

con o sin asma, sensibilizados a DPT. La variable principal
fue la diferencia de concentraciéon de extracto de DPT
necesaria para producir una respuesta positiva en el test de
provocacion nasal (TPN) entre las visitas basal y final. Las
variables secundarias incluyeron los cambios en los niveles de
inmunoglobulinas (IgE, IgG e IgG, especificas), la reduccion
de lareactividad cutanea proporcional a la dosis y la seguridad.
Las dosis oscilaron entre 0,0625 y 0,75 SPT. La duracion del
tratamiento fue de 17 semanas, 5 para la fase de iniciacion
(dosis semanales) y 12 para la fase de mantenimiento (dosis
mensuales).

Resultados

Se administraron un total de 1147 dosis. Se observo
un incremento en la concentracién necesaria para inducir
una respuesta positiva en el TPN en todos los grupos. Esta
diferencia fue dosis-dependiente. La dosis de 0,125 SPT
presentd el mejor perfil de seguridad, mostrando 7 reacciones
adversas sistémicas en 6 pacientes (3 grado 1, 3 grado 2 y 1
grado 3) de las 183 dosis administradas (3,8%). Los niveles de
IgG e IgG, se incrementaron y la IgE especifica y la reactividad
cutdnea al extracto de DPT disminuyeron significativamente
en todos los grupos activos y no en el placebo.

Conclusion

La administracion de SCIT con extracto nativo de DPT
ha mostrado mediante determinaciones in vivo ¢ in vitro
eficacia dosis-dependiente. El balance riesgo beneficio fue
mas favorable en el grupo 2 (0,125 SPT).

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Respiratorio

Asma persistente grave no controlada y
atopia

M Lluncor’, A AIvezﬂJ Canabal', D Romero?, S Quirce?,
P Barranco’

' Servicio Alergologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid
2 Servicio Neumologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

Objetivos/Introducciéon

Aproximadamente el 5% de pacientes asmaticos padece
asma grave no controlada (AGNC). Algunos estudios describen
mayor prevalencia de atopia en AGNC comparado con
asmaticos no graves. El proposito de este trabajo fue evaluar
si el perfil del paciente atopico con AGNC es diferente al no
atopico.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de los 100 primeros pacientes adultos
estudiados en la unidad multidisciplinar de AGNC siguiendo
las recomendaciones diagndsticas de SEAIC. A los 6-12 meses
se evaluaron: sexo, edad, inicio sintomas, diagndstico
gravedad y control-riesgo futuro (n° exacerbaciones/afio),
comorbilidades asociadas, tratamiento, IgE total, eosinofilos/
sangre periférica, fenotipo TH2 alto (IgE total>100 KU/L,
eosindfilos/sangre periférica> 140/mm?®), fenotipo inflamatorio,
FEV1 preBD, FEV1/FVC postBD y se compararon con la
presencia o ausencia de atopia (prick > 3x3 mm o IgE especifica
>0,35 KU/L a aeroalérgenos comunes). Programa estadistico:
SAS9.1.3

Resultados

De los 100 pacientes, 66% presenté atopia (asma alérgica).
E149% present6 asma no controlada, 30% asma de control dificil
y 21% asma controlada. Fenotipo inflamatorio: eosinofilico
(98,4%). No se encontraron diferencias significativas entre
pacientes atopicos y no atdpicos, excepto: mayor frecuencia
de hombres con atopia (24,2%) que sin atopia (5,9%). El asma
grave alérgica recibid tratamiento anticolinérgico con menor
frecuencia (40,9%). Los resultados se muestran en la Tabla:

Tabla.

Atbpico No atopico p
Edad 54,64 + 14.8 59,74 + 13,8 ns
Inicio de sintomas
Adulto 77% 82% ns
Fenotipo TH2 alto 44.,4% 45,2% ns
IgE total 373.8 280 ns
Eosinofilos 3427 366,7 ns
FEV1 preBD 76,8 74,6 ns
FEVI/FVC postBD 68,9 69,3 ns
Corticoides orales 49,19 63,22 ns
Conclusion

En esta muestra de pacientes con AGNC no hubo
diferencias en cuanto grado de control-riesgo futuro entre
atopicos y no atdpicos. Tampoco se encontrd un marcador que
permitiera diferenciarlos, exceptuando una mayor frecuencia
de hombres con atopia y una relacion inversa entre atopia y
tratamiento con anticolinérgicos.

IgE especifica frente a enterotoxina
estafilococica B y asma mal controlada

B Pola Bibian, G Vila Nadal, D Romero, J Dominguez,
P Barranco, S Quirce

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Objetivos/Introducciéon

Estudios previos han mostrado una asociacion entre IgE
especifica frente a enterotoxina estafilocécica B y asma de
control dificil. Nuestro objetivo es estudiar prevalencia de
IgE especifica sérica frente enterotoxina estafilococica B en
pacientes asmaticos con mal control.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio transversal en los primeros 50
pacientes consecutivos atendidos en consulta y diagnosticados
de asma mal controlada que habian tenido en el afio previo 2 o
mas exacerbaciones graves. Las variables estudiadas fueron:
edad, sexo, nivel de gravedad y control del asma, rinitis alérgica
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(RA), rinosinusitis cronica sin polipos (RSCSP) y con polipos
(RSCCP), atopia, IgE total (kU/L), IgE especifica frente a
enterotoxina estafilococica B (IgE es) (kU/L) y eosinofilia en
sangre periférica/mm?.

Resultados

De los 50 pacientes, 7 presentaban IgE frente a enterotoxina
B positiva, cuyas caracteristicas se describen en la Tabla.

Del total de la muestra un 76,5% eran mujeres con una edad
media de 46 afios (DE= 17 afios). E1 15,7% presenta IgE frente
a enterotoxina B positiva, valor promedio 0.68 (DE=0.28), de
los cuales un 57,14% presentan asma persistente grave.

La IgE frente a enterotoxina B estd asociada con la IgE
total (U Mann-Whitney=52, p=0.001) y con elevacion del
numero de eosinofilos (U Mann-Whitney=98.5, p=0.056).
Los valores bajos de IgE total se asocian con la ausencia de
IgE a enterotoxina.

Conclusion

En esta muestra, los pacientes con asma mal controlada
la presencia de IgE frente a enterotoxina B esta relacionada
con perfil TH2 alto.
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Tabla.
Edad Sexo* RA RSC RSCCP Asma** N°exacerbaciones Atopia IgE total IgE enterotoxina Eosinofilos/mm?
(afos) SP ultimo aflo (kU/L) estafilococica B

(kU/L)
19 M Si  No No 2 2 Si 1894 0,9 770
22 M Si  No No 2 2 Si 600 1,13 320
27 H Si  No No 2 2 Si 3552 0,43 600
53 H Si  No Si 4 3 Si 936 0,42 340
61 M No No No 4 3 Si 251 0,51 260
63 M Si  No Si 4 2 Si 499 0,68 300
64 M Si Si No 4 3 Si 181 1,06 340

Referencias: *H: Hombre, M: Mujer. ** 2: asma persistente leve, 3: asma persistente moderada, 4: asma persistente grave.

Manitol versus salino hiperténico como
agonistas indirectos e inductores de
esputo

MJ Alvarez', JM Olaguibel’, C Vela', B De Esteban’,
E Aimudevar?, A Echegoyen?

' Servicio de Alergologia, Complejo Hospitalario de Navarra,
Navarra

2Servicio de Patologia, Complejo Hospitalario de Navarra,
Navarra

Objetivos/Introducciéon

Los estimulos hiperosmaticos favorecen la produccion de
esputo pero también son un modo de medir la hiperreactividad
bronquial (HRB), reflejo indirecto de la inflamacion bronquial.
El manitol esta comercializado en polvo seco para administrar
de forma rapida, limpia y sencilla. Valoramos la capacidad del
manitol y del salino hipertonico (SHT) para medir la HRB e
inducir esputo.

Material y métodos

Seleccionamos 35 asmaticos adultos estables no-fumadores
que aceptaron participar. Con un intervalo de una semana y
sin pretratar con broncodilatadores, se indujo esputo con SHT
y manitol (Osmohaler®) en orden aleatorio. Administramos
SHT al 5% en tres periodos de 5 minutos y manitol segiin
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las instrucciones del fabricante. Se realizaron mediciones
seriadas de FEV1 y se consideraron positivas caidas >15%.
Las muestras completas de esputo se procesaron con diotreitol,
midiéndose células totales y porcentajes de células no-
escamosas. Empleamos tests estadisticos para variables no-
paramétricas (Wilcoxon, Spearman)

Resultados

No hubo diferencias entre SHT y manitol en la obtencion
de muestras adecuadas de esputo (25 [71%] vs. 23 [68%)]),
en el nimero total de células no-escamosas (1.795+455 vs
1.474+272), ni en los porcentajes de eosinofilos (6,21+1,7
vs 9,11£2,1) o macréfagos (58,5+£6,9 vs 69,4+4). El
porcentaje de neutrofilos fue superior con SHT (34,6+5,7
vs 20,5+£4.7, p=0,032). El manitol respecto a SHT indujo
mas respuetas bronquiales positivas (19 [54%] vs. 9 [25%])
y mayores caidas de FEV1 (19,5+5,8 vs 10,4+1,7). Hubo
correlacion entre los procentajes de eosinofilos (p=0,001,
r=0,68) y macrofagos (p=0,049, r=0,48) obtenidos con
manitol y SHT. El fenotipo inflamatorio se mantuvo en el
67% de los casos.

Conclusion

Los resultados de la induccion de esputo son comparables
cuando se utiliza SHT o manitol, aunque la rentabilidad
para detectar HRB es mayor con manitol. La inhalacion de
manitol parece incrementar el porcentaje de neutréfilos en
esputo.

© 2014 Esmon Publicidad
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Prueba de provocacion nasal con
alérgeno, valorada mediante rinometria
acustica, en ninos polisensibilizados con
rinitis alérgica. Comparaciéon con otras
pruebas diagnosticas

MI Pefa', MJ Fornies?, B Garcia®, G Soto*, M Sempere®,
JM Garde®

! Hospital Vega Baja, Alicante

2 Hospital General de Elda, Alicante

3 Hospital Universitario de S. Juan, Alicante

* Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Albacete
® Estadistico, Alicante

5 Hospital General Universitario de Elche, Alicante

Objetivos/Introduccion

Valorar la utilidad de la provocacion nasal con alérgeno,
por rinometria actstica (PNRA) en el diagnostico etiologico
de nifios polisensibilizados afectos de rinitis alérgica (RA) y
comparar sus resultados con los obtenidos mediante estudio
alergoldgico convencional (EAC): anamnesis, PRICK y CAP,
y mediante diagnostico molecular (DM).

Material y métodos

Estudio experimental, prospectivo, en el que se propone
PNRA a todo nifio diagnosticado de RA polisensibilizado a
tres o mas alérgenos. Periodo reclusion: 01/09/13-28/02/14.
N=76, aceptan 73, uno abandona. Varones, 54%. Edad media
10,8 afios (4-15), sensibilizados a 5,26 (3-11) alérgenos de
media: acaros 63%, epitelios 47%, Alternaria 47%, olivo 95%,
Salsola 79%, gramineas 62%.

Se practica PNRA, a una unica concentracion (10 BU), de
tres alérgenos (ALK-Abello) por sesion, ¢/20°, ordenados por
probabilidad creciente de positividad (descenso del volumen
nasal entre 1-4 cm > 25% y sintomas nasales) e interrumpiéndose
en tal caso. Se requirieron 2,13 sesiones/paciente.

Resultados

Se realizan 240 PNRA (48% positivas) sin efectos adversos
relevantes. El porcentaje de positividades varia seglin el alérgeno
(acaros 73%, epitelios 73%, Alternaria 76%, olivo 19%, Salsola
53%, gramineas 17%), algo que no sucede en monosensibilizados,
que presentan positividades >90% independientemente del
alérgeno testado. Los resultados de PNRA no fueron equivalentes
a los obtenidos por PRICK, CAPy DM.

Siguiendo las recomendaciones del consenso CONDOR,
tras estudio AEC, estos nifios requeririan inmunoterapia frente
a 4,1 alérgenos, repartidos en 2,8 extractos de media por
paciente; tras DM: 3,9 en 2,8 (sin diferencias significativas).
Tras PNRA: 1,7 alérgenos en 1,7 extractos (p < 0,001).

Tiempo de enfermeria consumido por sesion: 90"

Conclusion

La PNRA es una prueba diagnostica segura, objetiva y
sencilla de realizar e interpretar, que complementa al EAC y
DM, siendo capaz de ayudar y orientar al clinico en la seleccion
de los alérgenos con mayor probabilidad de relevancia clinica
en la RA de nifios polisensibilizados.

© 2014 Esmon Publicidad

Asma con polipos nasales: ;el fenotipo
“grave”?

JA Castillo, V Plaza?, G Rodrigo®, B Julia*, C Picado®,
M Miret®

! Hospital Universitario Quiron Dexeus, Barcelona
2 Hospital de la Sta. Creu i Sant Pau, Barcelona

3 Hospital de las Fuerzas Armadas, Montevideo

* Departamento Médico MSD-Espafa, Madrid

® Hospital Clinic, Barcelona

Objetivos/Introduccion
El asma grave se asocia a la rinosinusitis croénica con
polipos nasales (RSCcPN). Actualmente esta en discusion si
éste podria representar un fenotipo especifico de asma grave.
Objetivo: Investigar si el asma con RSCcPN se asocia a
un fenotipo especifico de asma grave.

Material y métodos

Estudio prospectivo (IRIS-Asma) realizado durante
2010-2011 por neumologos y ORL de 23 centros de Espafia
y Latinoamérica. 492 asmaticos (45+15 aflos, 70% mujeres)
incluidos por niveles de gravedad de GINA/GEMA: 17,3%
intermitente y 82,7% persitente (24,6% leve, 31,4% moderado,
y 26,7% grave). El control se valoré por el Asthma Control Test
(ACT). Larinitis, alérgica (RA) como no alérgica (RNA), y la
rinosinusitis cronica con (RSCcPN) o sin (RSCsPN) polipos
nasales estudiadas de acuerdo a las definiciones de ARIA
y EPOS: sintomas, prick test, endoscopia y TC sinusal. La
intolerancia al acido acetil salicilico (AIA) fue diagnosticada
por anamnesis y/o test de provocacion.

Resultados

Un tercio (35%) de los pacientes con asma grave,
predominio de no-atopicos (44%) presentaban RSCcPN
(OR:3,4; p<0,001). El AIA se asocio con el asma grave
(43%; OR:7,8; p<0,05), y con la RSCcPN (38,9%; OR:9,05;
p<0,001). Ademas de mas sintomas, mayor necesidad de
tratamiento y frecuencia de exacerbaciones, los pacientes con
asma grave y RSCcPN presentaron pérdida de olfato (83%,
p<0,001), predominio no atdpico (67,8%, p<0,001), mayor
edad (p<0,001), inicio tardio del asma y niveles mas altos de
FeNO (p<0,001). La afectacion de la TC sinusal (p<0,001)
se correlaciond con un peor control del asma. Un modelo de
regresion logistica multivariable mostré que la RSCcPN, el
AlAYy el inicio tardio del asma estan asociaods al asma grave.

Conclusion

El asma grave con RSCcPN puede representar el fenotipo
mas grave del asma, estando ademads asociado al AIA,
el inicio tardio del asma y predominio no atopico. Estos
hallazgos sugieren una fisiopatologia subyacente o "endotipo"
diferenciado.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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¢Controlamos el asma en los pacientes
con inmunoterapia?

MI Garcimartin, FJ Ruano, N Blanca, M Vazquez De La Torre,
ML Somoza, M Gabriela Canto

HU Infanta Leonor, Madrid

Objetivos/Introduccion

El objetivo del tratamiento del asma es conseguir el control
de los sintomas, nos planteamos valorar el grado de control
logrado en adultos asmaticos en tratamiento con inmunoterapia
subcutanea (ITSC) en el Hospital Universitario Infanta Leonor
(Madrid).

Material y métodos

Estudiamos a 107 pacientes con rinoconjuntivitis y asma,
con edades entre 14y 56 afios (media de 27); el asma clasificada
segiin GEMA 2009 ( intermitente y/o persistente) por alergia a
poélenes de gramineas, diagnosticados mediante historia clinica,
pruebas cutaneas y/o determinacion de IgE especifica y pruebas
funcionales respiratorias (espirometria y PBD y/o metacolina).

Recibian ITSC con extractos estandarizados (100%
polen de gramineas), mediante pauta cluster en fase de inicio
y mantenimiento mensual durante 3 afios en la Unidad de
Inmunoterapia.

El control del asma se valord en la 1° y 3° estacion
polinica tras el inicio de ITSC; con criterios de control GINA
2010 (sintomas diurnos, limitacion de actividades, sintomas
nocturnos, necesidad de medicacion de rescate, exacerbaciones
y funcién pulmonar) en controlada, parcialmente controlada
y no controlada.

Resultados

Se incluyeron 54 mujeres y 52 hombres, la gravedad del
asma era intermitente leve en 48,1%, persistente leve en 28,3%
y persistente moderada en 23,6% de pacientes.

En la primera estacion polinica se consiguid control total
en 39,6% de pacientes, parcial en 51% y lograron el control el
9,4%. En la tercera estacion polinica, se consiguio el control
total en 71,7%, parcial en 23,6% y no se logré el control en
el 4,7% de pacientes.

El grado de control del asma fue similar en los diferentes
grupos de gravedad del asma.

Conclusion

La inmunoterapia permite controlar el asma ya desde
el primer afio de tratamiento, mejorando a medida que los
pacientes completan mas aflos de tratamiento inmunoterapico.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Anafilaxia

Incremento de ingresos por anafilaxia en
Espana en el periodo 1998-2011

AM Nieto, JD Tobdn, EG Farias, MDM Moro, M Rodriguez,
MA Tejedor

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Madrid

Objetivos/Introduccion

En los ultimos 10-15 afios se ha descrito, en varios
paises, un incremento de la incidencia de anafilaxia, basado
en los registros de ingresos hospitalarios por esta causa. El
proposito de nuestro estudio es observar si este incremento se
ha producido en Espaiia.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo de cohortes, utilizando
el CMBD (Conjunto Minimo y Bésico de Datos), que
recoge los diagnoésticos al alta de pacientes ingresados de
los Hospitales Publicos del Sistema Nacional de Salud de
nuestro pais, codificados con la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 9 Revision Modificacion Clinica (CIE9-MC).

La seleccion de los casos se realizd usando los codigos
especificos de anafilaxia del CIE9-MC y una combinacion
de codigos relacionados con sintomas y signos que permitian
establecer el diagnostico siguiendo los criterios del Simposio
NIAID-FAAN de 2006. Dichos codigos se buscaron en todos
los 14 campos de diagndstico del CMBD.

El periodo de estudio fue de 1998 a2011. Los incrementos
de incidencia se calcularon mediante los Riesgos Relativos
de Incidencia, con regresiones de Poisson, usando como
covariables la edad y el sexo.

Resultados

— De 1998 a 2011, de un total de 69.168.253 ingresos,
11.336 registros fueron diagnosticados de anafilaxia
segun el algoritmo del estudio (1,75 anafilaxias por
100.000 personas aiio -IC 95% 1,64-1,86-).

— La edad media fue 47,5 aflos. 53% de los pacientes eran
hombres.

— La incidencia de ingresos hospitalarios por anafilaxia
se incrementd 1,89 veces (89%) (IC 95% 1,76-2,02,
p<0,001) durante los 14 afos del estudio (1998-2011).
El incremento fue mayor en varones que en mujeres (RR
1,1 -IC 95% 1,06-1,14-, p<0,001)

Conclusion

Se ha comprobado un incremento de los ingresos por
anafilaxia en los hospitales espafioles entre 1998 y 2011.
Este incremento puede corresponder a un aumento real de la
anafilaxia; aunque otras razones podrian explicarlo: mejoria
en el diagnodstico de la enfermedad, cambio en los criterios de
ingreso hospitalario, etc.

© 2014 Esmon Publicidad



Comunicaciones Orales 99

Tendencias temporales de muerte por
anafilaxia entre pacientes ingresados en
Espana (1998-2011)

JD Tobon, AM Nieto, CE Jiménez, Y Pefia, M Mosquera,
MA Tejedor

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Madrid

Objetivos/Introduccion

En varios estudios internacionales no se ha observado un
incremento de las muertes por anafilaxia en la tltima década.
El propdsito de nuestro estudio es estudiar las tendencias
temporales de la muerte por anafilaxia en Espafa.

Material y métodos

Estudio observacional de cohortes retrospectivos utilizando
el CMBD (conjunto minimo y basico de datos), que recoge
los diagnosticos al alta de pacientes ingresados en Hospitales
publicos del Sistema Nacional de Salud del Pais, codificados
con el CIE9-MC.

La seleccion de los casos se realizd usando los codigos
especificos de anafilaxia del CIE9-MC y una combinacion
de codigos relacionados con sintomas y signos que permitian
establecer el diagnostico siguiendo los criterios del Simposio
NIAID-FAAN. Se us6 el diagnostico principal para seleccionar
los casos, porque en muchos registros varias posibles causas
de muerte podian ser encontradas en los mismos, tanto en el
diagnostico principal y secundario.

El periodo de estudio fue de 1998 a 2011. Los incrementos
de incidencia se calcularon mediante los Riesgos Relativos
de Incidencia, con regresiones de Poisson, usando como
covariables la edad y el sexo.

Resultados

De 1998 a 2011, se detectaron 116 casos de muerte por
anafilaxia representando 0,18 muertes por millon de personas-
afio (95% IC 0,15-0,22).

Las causas mas frecuentes de muerte por anafilaxia fueron
los medicamentos (54,46%), de origen desconocido (46,4%)
y los alimentos (12,1%).

En nuestro estudio no se evidencia un incremento de muerte
por anafilaxia, tanto en el grupo total, como en ambos sexos o
en las 3 causas principales de muerte por anafilaxia.

Conclusion

No hemos observado un incremento de muerte por
anafilaxia en el sistema hospitalario espafiol entre 1998 a
2011. La estimacion de la incidencia en este estudio es muy
probablemente mas baja que la real, dado que no se ha utilizado
para el estudio los registros nacionales de certificados de
defuncion.

© 2014 Esmon Publicidad

Anafilaxias en Espaia: clinica, factores
de riesgo y agentes causales en 156
casos recogidos en el registro europeo
de anafilaxias (NORA)

V Cardona’, BE Garcia?2, AM Montoro®, N Cabares?*,
A Vega®, M Fernandez®

! Hospital Vall d"Hebrdn, Barcelona

2 Complejo Hospitalario de Navarra, Navarra

* Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla, Madrid
* Hospital Virgen del valle, Toledo

® Hospital de Guadalajara, Guadalajara

¢ Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los registros de anafilaxias permiten recoger informacion
sobre gravedad, causas, factores de riesgo y tratamiento. Con
estos objetivos se generd en 2011 un registro europeo de
anafilaxias (NORA, coordinadora Dra. Worm, Charité, Berlin)
en el que participan 6 grupos espafioles localizados en Madrid,
Barcelona, Pamplona, Toledo y Guadalajara.

Material y métodos

Desde 2011 se recogen prospectivamente casos de
anafilaxia en un registro online mediante un cuestionario
estandarizado. Los centros participantes han recibido la
aprobacion de sus comités éticos, y los pacientes han otorgado
su consentimiento por escrito para la inclusion de sus datos
(anonimizados).

Resultados

Se han incluido 156 anafilaxias en pacientes de 0,5-90
afios (mediana 41,5), siendo 57% mujeres. E1 97% presentaba
clinica cutanea, 78% digestiva, 72% respiratoria (laringea o
bronquial) y 55% cardiovascular (hipotension 44%, parada
cardiaca 1,3%). Sé6lo hubo una reaccion bifasica y ninguna
mortal. El 26% habian presentado reacciones previas, 80%
menos graves. Se ha identificado el desencadenante en 94%.
Los alimentos son la primera causa (46%), siendo los de
origen vegetal responsables del 75% de las anafilaxias por
alimentos. Los medicamentos son la segunda causa (34%), con
las pirazolonas a la cabeza, seguidas por los betalactamicos.
Anisakis induce 9% de las anafilaxias, himenopteros 2%. Se
ha incluido una anafilaxia por ejercicio y ninguna por latex. El
49% se produjeron en el hogar. Posibles cofactores implicados:
ejercicio (23,7%), IECA (5%), AINE (13%), beta-bloqueantes
(3,2%), estrés (9%) y alcohol (2,6%).

Conclusion

Alimentos, medicamentos y Anisakis son las principales
causas de anafilaxia. La mitad de las reacciones ocurren en
el domicilio y mas de una cuarta parte, se precedieron de
reacciones previas. Es pues fundamental educar a los pacientes
en la evitacion de las causas y su correcto tratamiento. El
efecto amplificador de diversos cofactores es frecuente, debe
ser valorado e incluido en la educacion a los pacientes.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Manejo de la anafilaxia en Espana:
analisis de 156 casos recogidos en el
registro europeo de anafilaxias (NORA)

M Fernandez', BE Garcia?, AM Montoro®, N Cabaries?,
A Vega®, V Cardona®

" Hospital Clinico San Carlos, Madrid

2 Complejo Hospitalario de Navarra, Navarra

3 Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla, Madrid
* Hospital Virgen del valle, Toledo

® Hospital de Guadalajara, Guadalajara

¢ Hospital Vall d'Hebron, Barcelona

Objetivos/Introduccion

Los registros de anafilaxias permiten recoger informacion
sobre su gravedad, causas, factores de riesgo y tratamiento. Con
estos objetivos se cre6 en 2011 un registro europeo (NORA,
coordinadora Dra. Worm, Berlin) en el que participan 6 grupos
espaioles de Madrid, Barcelona, Pamplona, Toledo y Guadalajara.

Material y métodos

Desde 2011 se recogen prospectivamente casos de anafilaxia
en un registro online mediante un cuestionario estandarizado.
Los centros participantes han recibido la aprobacion de sus
comités éticos y los pacientes han otorgado su consentimiento
por escrito para la inclusion de sus datos anonimizados.

Resultados

De 156 anafilaxias incluidas el 6% no precisé tratamiento
de primera linea (TPL). En el 4% el TPL fue administrado
por no-profesionales (paciente y entorno): antihistaminico
(75%), broncodilatador (25%), corticoide (19%), y adrenalina
autoinyectable (6%). El 90% recibié el TPL de profesionales
sanitarios: corticoide (90%), antihistaminico (75%), adrenalina
(46%), broncodilatador (15%), liquidos (15%), oxigeno (22%).
El 8% recibi6 una segunda dosis de adrenalina, siempre por
profesionales. Un 36% de los pacientes estabilizados recibieron
tratamiento de segunda linea: corticoide (58%), antihistaminico
(58%), adrenalina (12%), broncodilatador (4%), liquidos
(22%), oxigeno (7%). Un 17% requirieron ingreso; 0,6% UVL.
Previamente el 26% habia tenido reacciones, pero solo el 2% habia
recibido consejos de evitacion y el 1,3% medicacion de rescate.
Tras el episodio la frecuencia con la que recibieron consejos de
evitacion y tratamiento de rescate varié de urgencias (36%y 10%),
a atencion primaria (7% y 2%), y atencion por alergblogo (82%
y 67%, respectivamente). Los alergologos prescribieron al 85%
adrenalina autoinyectable, pero en urgencias y en primaria s6lo
se le recomendo al 4% y 1% de los sujetos.

Conclusion

Este registro permite conocer el manejo de la anafilaxia
en distintos niveles asistenciales. Es necesario mejorar la
educacion de los pacientes para el automanejo de la anafilaxia,
e implementar estrategias que mejoren la atencion que reciben,
especialmente en urgencias y atencion primaria.

Estudio alergoldgico en pacientes con
anafilaxia por w5-gliadina

MV Pacheco, J Arévalos, M Nieto, OM Abzueta,
R Lopez, D Hernandez

Hospital La Fe, Valencia

Objetivos/Introduccién
La anafilaxia por alergia a ®5-gliadina es una entidad poco
frecuente en nuestro medio.

Material y métodos

Se revisaron 6 pacientes con anafilaxia recurrente
relacionada con sensibilizacion a w5-gliadina. Se les realizaron
pruebas cutaneas e IgE especifica para cereales, gluten y
gliadina y test de activacion de basoéfilos (TAB) con gliadina.

Resultados

Los pacientes (4 varones/2 mujeres; edad: 31-68
afnos) refirieron episodios de urticaria y/o anafilaxia, de
intensidad variable tras la ingesta de alimentos con trigo y
la realizacion de esfuerzos fisicos leves y/o toma de AINE,
requiriendo repetidas atenciones en urgencias (1->10).
El estudio alergoldgico confirmd sensibilizaciéon a ®5-
gliadina con Log. transformado IgE ®5-gliadina/trigo>0,3
(5/6 pacientes).

Tras el diagndstico, la dieta libre de gluten y la evitacion
de cofactores, no se requirieron nuevas visitas a urgencias.

Conclusion

La deteccion de IgE especifica frente a w5-gliadina es util
en el diagndstico y permite determinar el riesgo de reacciones
graves.

Las pruebas cutaneas con trigo o gliadina tienen poca
sensibilidad como prueba de screening.

Tabla.

Sexo/ SPT SPT IgE Total IgE esp. IgE esp. IgE esp. Log — TAB

Edad Trigo Gliadina (kU/L) ®5-gliadina Gluten Trigo (IgE esp o5-gliadina/  gliadina
(kU/L) (kU/L) (kU/L) IgE esp. trigo)

M/68 - +/- 235 28,3 5,90 4,98 0,75 +

M/60 - nr 705 11,5 11,3 6,90 0,22 -

M/51 - + 46,4 5,03 3,69 0,51 0,99 +

M/46 - - 145 6,92 0,22 0,13 1,70 nr

F/31 + + 278 7,17 nr 0,48 1,17 +

F/42 - +/- 574 5,62 0,84 0,55 1,00 +

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121 © 2014 Esmon Publicidad
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Valor diagnostico de distintos puntos de
corte de la triptasa sérica

0 Vega, F Berroa, A Lafuente, J Nufiez, C D'Amelio,
G Gastaminza

Clinica Universidad de Navarra, Navarra

Objetivos/Introduccion

La triptasa es una enzima mastocitaria que se eleva durante
reacciones alérgicas graves, especialmente durante anafilaxia.
No hay consenso sobre cual es el punto de corte (PC) 6ptimo
para considerarla elevada.

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia de
distintos PC utilizados en la literatura para el diagnostico de
reacciones [gE-mediadas.

Material y métodos

Se incluyeron de forma retrospectiva (2009-2013)
pacientes con reaccion alérgica inmediata en urgencias,
anestesia u hospitalizacion, que tenian medida la triptasa en la
reaccion (TR), la triptasa basal (TB) y completaron el estudio
alergologico al mes. Se compard la sensibilidad/especificidad
(S/E) de distintos PC de triptasa para diagnosticar reacciones
IgE-mediadas: PC1, TR duplica TB; PC2, TR >8,23ug/L; PC3,
TR >10,5ug/L; y PC4, TR >11,4ug/L.

Resultados

Se incluyeron 89 pacientes (edad media 50 afios, rango
12-84; 54% mujeres). Cumplian criterios de anafilaxia 46/89
pacientes (52%). Sesenta eran IgE-mediadas (67%) y 29
(33%) no lo eran. La mediana de TR fue 7,1 mcg/L (p25: 4,7
mcg/L; p75: 16,6 mcg/L), y la mediana de TB 4 mcg/L (p25:
2,7 meg/L; p75: 5,7 mcg/L).

La mediana de TR en anafilaxias fue 13,8 mcg L (p25: 7,5
mcg/L; p75: 22 mcg/L), y 4.9 meg/L (p25: 3,1 meg/L; p75:
7,0 mcg/L) en no anafilacticos (p<0,001).

El niimero de pacientes con elevacion de TR segun cada
PC fue 43/89 para PC1, 34/89 para PC2, 31/89 para PC3 y
31/89 para PC4.

La S/E para diagnosticar reacciones mediadas por IgE
fue respectivamente para PC1 70% y 96%; PC2 55% y 96%;
PC3 48% y 93%; PC4 48% y 62%. El numero de pacientes
correctamente clasificados en reacciones mediadas por IgE o
no, segun cada PC resultd: PC1 79%; PC2 68%; PC3 62%;
PC4 62%.

Conclusion

El criterio con mejor sensibilidad y especificidad para
considerar la triptasa como elevada es que la TR duplique
la TB.

© 2014 Esmon Publicidad

Alergia cutanea

Datos epidemiolégicos de angioedema
hereditario en Galicia

C Marcos', S Varela?, T Lifares®, R Lopez*, V Rodriguez®,
MA Rico®

' Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

2 Complejo Hospitalario Universitario de Orense

* Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra
* Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol

® Complejo Hospitalario Universitario de Santiago

& Complejo Hospitalario Universitario de Coruiia

Objetivos/Introduccion

Los angioedemas hereditarios (AEH) son enfermedades
raras y la prevalencia de los AEH por déficit de inhibidor
de C1 esterasa (C1INH) se estima entre 1/10.000-1/50.000
habitantes. En cambio no hay estudios con las nuevas variantes
de AEH sin déficit de C1INH y esta publicado que son mucho
menos prevalentes.

Objetivo: presentar los datos epidemiologicos de Galicia
de los AEH en todas sus variantes.

Material y métodos
Pacientes diagnosticados de AEH actualmente en
seguimiento en Unidades/Servicios de Alergologia en Galicia.

Resultados

Actualmente estan en control 133 pacientes con AEH,
de los cuales 73 pacientes de 21 familias presentan AEH con
deéficit C1INH: 68 pacientes de 19 familias con AEH tipo I 'y
5 pacientes de 2 familias con AEH tipo II. 60 pacientes de 40
familias no aparentemente relacionadas, estan diagnosticados
de AEH sin déficit C1INH. De ellos estan confirmados AEH-
FXII en todos los pacientes estudiados, excepto 1 paciente
(AEH-origen desconocido). Actualmente pendiente de recibir
resultados genéticos en 14 pacientes de 12 familias.

Numero de pacientes con AEH (con déficit de C1 INH/
sin déficit C1INH) por provincias: Pontevedra 49/38, Orense
6/14, Coruna 18/7 y Lugo 0/1 pacientes.

Conclusion

En Galicia existe actualmente una prevalencia de AEH
por déficit de C1INH de 1 paciente / 37.889,5 habitantes y de
AEH sin déficit de C1INH de 1/46.099 habitantes (segtin datos
poblacionales INE 2013).

La distribucioén geografica no es homogénea con una
destacada mayor prevalencia en la provincia de Pontevedra.

El porcentaje de pacientes con AEH en sus distintas
variantes es: 51,12% tipo I, 3,75% tipo I 'y 45,11% tipo IIL.

En Galicia hay mas familias con AEH sin déficit de C1 INH
que con AEH por déficit de C1 INH; sin embargo el nimero
de pacientes total no es mayor debido a la menor penetracion
clinica de las nuevas variantes.
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Estudio de 21 pacientes del Sur de
Espaina, con angioedema familiar
hereditario sin déficit de C1-Inhibidor y
mutaciéon en gen 12

M Pifiero’, T Gonzalez-Quevedo', B Saenz de San Pedro?,
C Alcaraz®, P Bobadilla*, B Hinojosa®

! Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla
2 Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén

% Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla
* Hospital Universitario Infanta Cristina, Badajoz
® C. E. P. Virgen de la Cinta, Huelva

Objetivos/Introduccion

El angioedema hereditario con C1 inhibidor normal
se diferencia de las formas clasicas por predominio de
expresion en mujeres en estados hiper-estrogénicos (HES)
y diferente base molecular. Hasta un 25% de los pacientes
muestra mutacion patogénica en el gen f12 que codifica para
el factor XII de la coagulacion —AEH-FXII-. El objetivo de
nuestro estudio es la descripcion de las caracteristicas clinicas,
bioldgicas y genéticas de nuestra poblacion de pacientes con
AEH-FXII (de Andalucia y Extremadura).

Material y métodos

Presentamos un estudio retrospectivo de la Unidad de
Referencia en Angioedema del HUVRocio que incluye
21 pacientes AEH-FXII (8 familias). Se ha evaluado la
edad de debut, historia familiar, caracteristicas de los
ataques (localizacion, duracidn, frecuencia, tratamiento) y
desencadenantes, tratamiento de mantenimiento y relacion
con HES.

Resultados

Se incluyen 18 mujeres y 3 hombres. De todos ellos 6
paucisintomaticos y 1 con sintomas exclusivamente con la
toma de IECA. Edad media de debut: 24 afios. Incidencia
de ataques: 86% de los pacientes= periorales, 57% faciales,
50% laringeos, 43% periorbitarios, 36% linguales, 57%
abdominales, 36% distales y un 21% genitales. Frecuencia de
ataques=menor a 6 ataques/aflo, en el 70%. Como tratamiento
agudo pdC1Inhibidor ha sido usado eficazmente en 3 pacientes,
una paciente no mostrd respuesta y respondié a acetato de
icatibant. La historia clinica familiar positiva en 2 pacientes,
solo se detecta tras revision y reinterrogatorio intenso. Debut en
relacion con HES=93%, siendo un 57% estrégeno-dependiente
y 43% estrogeno-sensible. Desencadenantes: traumatismos:
50%, estrés: 40%, ovulacion y/o menstruacion: 30%. Solo 3
pacientes precisan medicacion de mantenimiento. Genética:
mutacioén p.Thr3328Lys en heterocigosis en 100%.

Conclusion

Destaca en nuestra poblacion una alta frecuencia de
crisis laringeas y de crisis abdominales (sefias de identidad
de severidad y riesgo vital). La baja frecuencia de expresion
e importante severidad hace imprescindible un diagndstico
precoz.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Fertilidad y embarazo en pacientes con
angioedema hereditario (AEH)

T Caballero, MC Lopez, C Gomez, M Pedrosa, R Cabafias

Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital La Paz (IdiPaz), Madrid

Objetivos/Introduccion

El embarazo produce agravamiento del angioedema en
pacientes con AEH. Descripcion del manejo de la fertilidad y
el embarazo en pacientes con AEH (2009-2014).

Material y métodos
Revision retrospectiva de embarazos en pacientes con AEH
con y sin déficit de C1-inhibidor.

Resultados

13 pacientes (11 con AEH por déficit tipo I de C1-INH, 1
con AEH por déficit tipo IT de C1-INH y 1 con AEH asociado
a mutacion gen F12) fueron atendidas en relacion con la
fertilidad o el embarazo.

4 pacientes presentaron problemas con las técnicas
de fertilidad (empeoramiento angioedema, no embarazo,
reacciones adversas: enfermedad pélvica inflamatoria,
endometrioma).

11 pacientes consiguieron 12 embarazos, dos por técnicas
de fertilidad (1 inseminacion artificial; 1 fertilizacion in vitro)
y el resto espontaneos.

2 pacientes realizaban tratamiento con 4cido tranexdmico
y lo suspendieron en el embarazo. 3 pacientes tomaban
androgenos atenuados (2 estanozolol, 1 danazol): Una paciente
cambi6 danazol por acido tranexamico y las otras suspendieron
estanozolol previo al embarazo. Todas realizaron tratamiento
con concentrado de C1-INH (pdC1INH*) de los ataques agudos
de angioedema durante el embarazo y la lactancia. 3 pacientes
realizaron profilaxis a largo plazo con pdCI1INH durante 3
embarazos. 4 pacientes se autoadministraban el pdC1INH en
casa. 9 embarazos finalizaron a término (5 parto vaginal no
instrumental con profilaxis a corto plazo con pdC1INH en 3
casos por clinica grave de AE durante embarazo, 4 cesareas con
profilaxis a corto plazo con pdC1INH). 3 embarazos estan en
progreso actualmente. Los 9 recién nacidos fueron 6 mujeres
y 3 varones; 7 han sido estudiados y de ellos 4 presentan AEH-
C1-INH tipo I. No han presentado otras malformaciones. El
pdC1INH ha sido bien tolerado.

*Berinert®, CSL-Behring, Marburg, Alemania

Conclusion

Las técnicas de fertilizacion suponen un reto en las
pacientes con AEH.

ElpdC1INH es eficaz y seguro para el tratamiento del AEH
durante el embarazo.
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Edema de uvula: estudio descriptivo de
123 pacientes

J BarbarrojaH’M Rodriguez', MJ Sanchez', D Antolin’,
| Arribas?, M Alvarez-Mon'

' Servicio de Enfermedades del Sistema Inmune (ESI), Seccion
ESI-Alergia, Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala
de Henares, Madrid

2 Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital Universitario Principe de
Asturias, Alcala de Henares, Madrid

Objetivos/Introduccion

El edema de uvula (EU) es una rara forma de presentacion
de angioedema de vias respiratorias altas que puede provocar
asfixia fatal. Cuando se presenta de forma aislada, fuera del
contexto de una anafilaxia, angioedema o urticaria, suele ser
recurrente, habiéndose asociado a varios factores causales y
predisponentes. El proposito de este estudio fue comprobar si
todos los factores predisponentes descritos hasta ahora estan
verdaderamente implicados en esta entidad.

Material y métodos

Incluimos 123 pacientes con EU que acudieron a consulta
durante 54 meses consecutivos. Fueron divididos en dos grupos
dependiendo del tipo de EU (EU aislado o EU asociado). El
protocolo de estudio consistio en la observacion directa de la
Gvula, una historia detallada y dirigida haciendo hincapié en
las medicaciones y factores predisponentes y causales descritos
hasta ahora, junto con el protocolo habitual de angioedema.

Resultados

Hubo un leve predominio en varones. La mayoria de
pacientes present6 EU aislado con algin factor predisponente
asociado. Solo roncopatia y tvula elongada se asociaron
con episodios de EU aislado. La alergia a Anisakis simplex
fue la causa en 23 pacientes. La sensibilizacion a alimentos
vegetales y a antiinflamatorios no esteroideos fueron otras
causas asociadas. No hubo asociacion estadistica con otros
factores predisponentes, proteinas del complemento o niveles
de triptasa basal.

Conclusion

En este estudio identificamos una asociacion entre
roncopatia y Givula elongada con episodios de EU aislado. El
género, obesidad, tabaquismo, habito endlico, atopia personal o
familiar y sindrome de apnea-hipopnea del suefio no mostraron
asociacion estadistica. La alergia a Anisakis fue el factor de
riesgo mas frecuentemente asociado. La determinacion de
proteinas del complemento y de triptasa sérica no anadio valor
a la evaluacion diagndstica.

© 2014 Esmon Publicidad

Niveles de diaminooxidasa en urticaria
cronica: un posible biomarcador de
utilidad para la diferenciaciéon de
fenotipos

A Daschner', J Gonzalez?, A Valls', C De Frutos',
M Rodero?, C Cuéllar?

! Servicio de Alergia, Instituto de Investigacion Sanitaria- Hospital
Universitario de la Princesa, Madrid

2 Departamento de Parasitologia,Facultad de Farmacia, Universidad
Complutense, Madrid

Objetivos/Introduccion

La urticaria crénica (UC) asociada a sensibilizacion
a Anisakis (UC+) ha sido descrita como un fenotipo con
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas diferentes. Hemos
analizado los niveles de diaminooxidasa (DAO) en distintos
fenotipos de UC con un enfoque especial sobre la posible
asociacion con la ingesta de pescado.

Material y métodos

Fueron estudiados 35 pacientes con UC+ y 39 pacientes
con UC no sensibilizados (UC-) asi como 19 controles.
Analizamos los habitos en cuanto al consumo de pescado asi
como la posible exacerbacion de la UC (ExaUC) o sintomas
digestivos (SD) relacionados con la ingesta de pescado.
Ademas, se analiz6 la asociacion de DAO con la respuesta
linfoproliferativa, produccion de citocinas y de IgE especifica.

Resultados

Los niveles de DAO no fueron diferentes entre la UC y
los controles, pero fueron significativamente mas altos en
UC+ que en UC-. En UCH, los pacientes con ExaUC tuvieron
niveles mas bajos de DAO, sin embargo no se encontraron
diferencias en cuanto a la aparicion de SD. Detectamos una
correlacion positiva entre la DAO y la ingesta de pescado
azul y enlatado en UC-. En la UCH, los niveles de DAO
correlacionaron positivamente con la IgE especifica frente a
Anisakis, porcentaje de proliferacion en linfocitos periféricos
estimulados con Anisakis, 1L-2 ¢ 1L-6 séricas, pero la
correlacion fue negativa con TGF-B en sobrenadante de
linfocitos estimulados con mitdgeno.

Conclusion

Estos resultados demuestran que en la UC+ una respuesta
proliferativa elevada y la produccion de IgE especifica se
asocian a niveles elevados de DAO. En este fenotipo, los
niveles mas bajos de DAO predisponen a su exacerbacion
tras ingesta de pescado, probablemente por una insuficiente
disponibilidad intestinal de esta enzima. Este estudio anima
a investigar la utilidad de la determinaciéon de DAO e incluso
uso terapéutico sustitutivo en las diferentes situaciones clinicas
de UC.
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Prevalencia de sensibilizacion a
tiosulfato sédico de oro: ;existe
correlacion con la clinica?

L Ferré, JM De la Borbolla, C Gomez, A Sansosti, M Pefia,
S Nevot

Servicio de Alergia, Althaia, Xarxa Assistencial i Universitaria de
Manresa

Objetivos/Introduccion

La dermatitis alérgica de contacto (ACD) afecta entre
el 1,7-6,3% de la poblacion general. La sensibilizacion a
metales como el oro se ha relacionado con algunas dermatitis
de contacto y con diferentes problemas odontologicos aunque
su relacion causa-efecto tan solo se ha demostrado en algunos
casos.

El objetivo del trabajo es analizar la prevalencia de
sensibilizacion a tiosulfato sodico de oro (TSO) y estudiar si
existe relacion con la sintomatologia referida por el paciente.

Material y métodos

Estudio descriptivo que analiza la prevalencia de
sensibilizacion a los alérgenos testados en las pruebas
epicutaneas (bateria estandar True-Test) asi como la existencia
de correlacion clinica, en pacientes visitados por primera vez
en el servicio de alergia entre enero-junio 2013.

Resultados

Se incluyeron un total de 75 pacientes, 62 mujeres (82,7%)/
13 varones (17,3%), rango de edad 11-78 afios. 61/75 pacientes
presentaban positividad al menos un alérgeno (81,3%). 33 de
estos 61 solamente presentaban sensibilizacion a un alérgeno
(54,1%), 20 pacientes a 2 alérgenos (32,8%), 6 pacientes a 3
alérgenos (9,8%) y 2 pacientes a mas de 3 alérgenos (3,28%).

16/75 pacientes presentaban patch test positivo a TSO
(21,3%). En nuestra serie TSO es el segundo alérgeno en
prevalencia después del niquel sulfato, con relevancia clinica
en solo 18,75% pacientes con resultado positivo.

Conclusion

En la serie presentada el TSO es el segundo alérgeno en
orden de prevalencia, después del sulfato de niquel, aunque su
relevancia clinica es baja (18,75%). Seria necesario ampliar
la muestra del estudio a fin de valorar la necesidad de testar el
TSO unicamente cuando exista sospecha clinica.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Biologicos

Inmunoadsorcion selectiva de

IgE seguida de administracion de
omalizumab en pacientes con dermatitis
atopica grave refractaria. A proposito de
3 casos

G Gastaminza', MJ Goikoetxea’, C D'Amelio’, JM Lera’,
L Almeida?, A Espaia’

' Clinica Universidad de Navarra, Navarra
2 Hospital Dr. Negrin, Las Palmas

Objetivos/Introduccion

La dermatitis atopica (DA) grave refractaria se refiere
a aquellas formas de enfermedad que cursan con lesiones
cutaneas generalizadas, con mala respuesta a terapias
convencionales y que son fisica y/o emocionalmente
incapacitantes, lo que se traduce en un deterioro significativo
de la calidad de vida.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que actia
uniéndose especificamente a la IgE, y que se ha empleado en el
tratamiento de estas formas de DA recalcitrantes con resultados
variables. La presencia de niveles muy altos de IgE sérica total
puede suponer una limitacion para su eficacia.

En este estudio se desea valorar la eficacia y seguridad
de la inmunoadsorcién selectiva de IgE previa al tratamiento
con omalizumab.

Material y métodos

Se seleccionan tres pacientes con antecedente de DA grave
refractaria a multiples tratamientos. Todos ellos asociaban
unos niveles muy elevados de IgE sérica total, por encima de
8000 KU/, y presentaban un mal control de la enfermedad
con puntuaciones elevadas en el SCORAD.

Se realiza inmunoadsorcion selectiva de IgE (Therasorb-
IgE, Myltenyi Biotec, Colonia, Alemania) por via yugular
durante 5 dias consecutivos, asociando inmediatamente una
primera dosis de omalizumab 300 mg, que se repite cada 15
dias. Los pacientes son valorados en revisiones posteriores.

Resultados

Se consiguid una reduccion inmediata de los niveles de IgE
sérica total superior al 85% en los tres pacientes. Ademas, se
observo una mejoria clinica importante tras el procedimiento en
todos los pacientes, objetivada en consultas posteriores, por la
disminucion del empleo de tratamiento sintomatico, asi como
por puntuaciones inferiores en el SCORAD que se mantienen
hasta afio y medio después del comienzo del tratamiento.

Conclusion

Presentamos, de forma preliminar, tres pacientes con DA
grave refractaria tratados con la asociacion de inmunoadsorcion
selectiva de IgE y omalizumab, con una respuesta analitica y
clinica satisfactoria.
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Respuesta clinica a omalizumab en
pacientes con urticaria cronica

C Perales, J Marti, MV Pacheco, J Arévalos, M Diaz,
D Hernandez

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Objetivos/Introduccion

Omalizumab constituye una alternativa terapéutica para
los pacientes con urticaria cronica refractaria al tratamiento
con altas dosis de antihistaminicos.

Objetivo: Evaluar la respuesta clinica al tratamiento con
omalizumab durante 4 meses en pacientes con urticaria cronica
resistente a los tratamientos convencionales.

Material y métodos

Estudio prospectivo de 14 pacientes (2 varones/12 mujeres;
19-76 afos), con urticaria cronica activa de seis 0 mas meses
de duracion, sin respuesta a dosis altas de antihistaminicos.
Todos recibian corticoides sistémicos, en ciclos intermitentes o
de continuo y dos pacientes recibian ciclosporina. La severidad
de la urticaria fue evaluada mediante el cuestionario USS
(Urticaria Symptom Score). Las dosis iniciales se ajustaron de
acuerdo a los niveles de IgE total pre-tratamiento utilizando
las recomendaciones para asma.

Resultados

Se produjo una remision completa de la urticaria, sin
requerir medicacion, o solo antihistaminicos de forma ocasional
en 8§ pacientes. En 5 de ellos la interrupcion del tratamiento
condujo a la reaparicion de las lesiones en un tiempo variable
(semanas-meses). En 3 pacientes se aprecio una mejoria clinica
relevante que permitid suprimir los corticoides y reducir las
dosis diarias de antihistaminicos y en los otros 3 no se obtuvo
mejoria clinica. Estos pacientes presentaban cifras de IgE total
bajas (< 10kU/L). En todos los pacientes, la media del USS
antes del tratamiento fue 42 (74-24) y después del mismo fue
15 (0-65). No se produjo ningtin efecto adverso.

Conclusion

Omalizumab fue una alternativa terapéutica eficaz en el
78% de los pacientes con urticaria cronica refractaria, con un
buen perfil de seguridad. La supresion del tratamiento se siguid
de la reaparicion de las lesiones.
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Utilidad del omalizumab en el control
de los sintomas secundarios a la
liberacion de mediadores mastocitarios
en las mastocitosis y los sindromes de
activacion mastocitaria

A Matito', D Gonzalez?, N Cabaries?®, E Laffond*,
S Echechipia®, L Escribano®

! Instituto de Estudios de Mastocitosis de Castilla La Mancha,
Hospital Virgen del Valle, Toledo

2 Servicio de Alergologia, Hospital de Fuenlabrada, Madrid

3 Servicio de Alergologia, Hospital Virgen del Valle, Toledo

*Servicio de Alergologia, Hospital Universitario de Salamanca,
Salamanca

® Complejo Hospitalario de Navarra, Navarra

% Centro de Investigacion del Cancer/IBMCC (USAL/CSIC) e IBSAL,
Departamento de Medicina y Servicio General de Citometria,
Universidad de Salamanca, Salamanca

Objetivos/Introduccion

Describir la utilidad del omalizumab afiadido al tratamiento
antimediador intensivo (TAI) -cromoglicato disddico
oral, antihistaminicos anti-H1 y H2, antileucotrienos y/o
corticoides- para controlar los sintomas secundarios a la
liberacion de mediadores mastocitarios en las mastocitosis y
sindromes de activacion mastocitaria (SAM).

Material y métodos

Inclusion de 6 hombres y 4 mujeres -mediana de edad
de 40 anos (12-64)- sin control de los sintomas de liberacion
con TAI; diagnosticados de mastocitosis cutanea (MC), SAM
clonal (SAMc) (n=1, respectivamente), mastocitosis sistémica
indolente (MSI) (n=4) y SAM no clonal (SAMnc) (n=4). Sin
desencadenante IgE mediado en el 90% de los casos. Tras
administrar el omalizumab los sintomas empeoraron si aumento
la frecuencia y/o aparecieron nuevos sintomas, continuaron
igual, o mejoraron si presentaron una resolucion completa (RC,
desaparicion de todos los sintomas), parcial (RP, desaparicion
de al menos un sintoma) o mayor (RM, disminucion de la
frecuencia de los sintomas), comparados con la situacion inicial.

Resultados

La mediana de IgE total fue de 141 KU/L (5-613). Se
administré6 omalizumab 150 y 300 mg/4 semanas a 4 y 3
pacientes; asi como 375, 450 y 600 mg/4 semanas a 1 paciente,
respectivamente. Tras 4 meses, el 90% de los pacientes mejoro:
2 RC (suspendiendo el TAI y omalizumab en la MC), 5 RP y 2
RM; permanecio igual 1 SAMnc y se suspendio el omalizumab.
Transcurrida una mediana de 27 meses (14-57) el 100% (n=8) de
los pacientes mantuvieron la mejoria: 6 RPy 2 RM, suspendiendo
el TAlen 2 y 1 casos (25% y 13%), respectivamente; aunque 1
MSI con RP fallecio, 1a autopsia revel6 una perforacion gastrica
y una triptasa postmortem de 10.167 ng/mL.

Conclusion

El omalizumab puede reducir la frecuencia de sintomas
de liberacion de mediadores mastocitarios en las mastocitosis
y SAM. Actualmente no se han identificado indicadores que
puedan predecir la respuesta al tratamiento.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121



106 Comunicaciones Orales

Efectividad y seguridad del tratamiento
a largo plazo con omalizumab en
pacientes con asma persistente grave
alérgica (APGA)

Y Rijo', P Palao’, M Martinez?, D Romero?, S Quirce’,
P Barranco'

" Instituto de Investigacion Hospital Universitario La Paz (IdiPaz),
Servicio de Alergologia, Madrid

2 Instituto de Investigacion Hospital Universitario La Paz (IdiPaz),
Servicio de Neumologia, Madrid

Objetivos/Introduccion

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
omalizumab en la practica clinica diaria en pacientes con
APGA.

Material y métodos

Analisis retrospectivo a los 2 afios de tratamiento con
omalizumab en los pacientes con APGA atendidos en los
Servicios de Alergia y Neumologia del Hospital La Paz.
Variables analizadas: valoracion clinica (exacerbaciones,
tratamiento, ACT), analitica, funcion respiratoria (FEV1,

FVC), FeNO, calidad de vida (AQLQ) y efectos secundarios.
Estadistico empleado: SAS 9.1.3.

Resultados

Se incluyeron 54 pacientes (H:13 M:41). Edad media
al inicio 51,3 afios. IgE total media de 613,7kU/L (media
geométrica 18,2). El 65% estaba sensibilizado a polenes, el
51,4% a epitelios, el 34,3% a acaros y el 32,4% a hongos.

Comorbilidades prevalentes: Reflujo gastroesofagico (23),
poliposis nasal (21), bronquiectasias (18). Siete pacientes
padecian también aspergilosis broncopulmonar alérgica, 1
Churg Strauss, 1 neumonitis eosinofilica cronica y 1 fibrosis
quistica. Doce tenian hipersensibilidad a AINE (EREA).

Hubo una disminucion significativa del tamafio global de
las pruebas cutaneas a los 2 afios (P=0,002).

Los efectos secundarios mas prevalentes fueron: aumento
de peso, somnolencia y cefalea.

Se suspendié el omalizumab en 10 pacientes (8: no
efectividad; 2: planificacion de embarazo).

Conclusion

El omalizumab ha resultado ser efectivo y seguro a largo
plazo en los pacientes con asma grave alérgica. Los efectos
secundarios observados han sido leves sin necesidad de
suspender el tratamiento por causa de ellos.

Tabla.
Media Ne Cortico- Dosis alta Dosis de FEV1 FVC FeNO ACT AQLQ
Exacerbaciones  dependencia  corticoide  corticoide
inhalado oral/mg
Inicio
tratamiento
(N:54) 2,5/afio 33,3% 100% 15,2(27) 1.836 2.704 29,86 12 3.4
4 meses
(N:51) 0,50 13,7% 85% 9,7(22) 1.916 2.781 28,98 14,8 2,8
1 afio
(N:41) 0,42 9,5% 85% 14,8(5) 1.901 2.733 25,03 16 3,8
2 aflos
(N:24) 0,20 8,3% 67% 0(0) 1.939 2.871 20,93 2,2 4,3
Sig. Estad. P=0,001 P=0,871  P=0,821 P=0,590 P=0,005 P=0,353
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Patrones de uso clinico de omalizumab
en Espana tras 5 anos de experiencia en
la vida real: estudio eXpert-5

JM Zubeldia’, L Pérez?, L Herraez®

' Hospital General Universitario Gregorio Maraiion, Madrid
2 Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo
* Novartis Farmacéutica S.A., Barcelona

Objetivos/Introduccion

Tras 5 afios desde la aprobacion de omalizumab se ha
acumulado una importante experiencia clinica sobre su uso.
El objetivo de este estudio fue describir los patrones de uso
de omalizumab en la practica clinica en Espafa.

Material y métodos

Estudio retrospectivo que incluyd pacientes con asma
alérgica grave u otras patologias inmunoldgicas graves que
iniciaron tratamiento con omalizumab entre enero-2006 y
septiembre-2011.

Resultados

Se incluyeron 464 pacientes (63,8% mujeres, edad media
45,6+19,3 afios). Omalizumab fue prescrito principalmente
para el tratamiento del asma (84,5%), seguido de urticaria
croénica (5,6%), alergia alimentaria (5,2%), dermatitis atopica
(2,4%) y aspergilosis broncopulmonar alérgica (1,7%). La
enfermedad fue clasificada como grave en el 76,7% de casos.
Durante el afio anterior al inicio de omalizumab, los pacientes
asmaticos requirieron una media (IC95%) de 2,7 (2,3-3,0)
visitas a urgencias y 0,4 (0,3-0,5) ingresos hospitalarios, con
una estancia media de 10,8 (8,7-13,0) dias. El nimero medio
de visitas no programadas a atencion primaria y especializada
fue 3,5 (3,1-3,8) y 1,8 (1,6-2,0), respectivamente. El promedio
de dias de trabajo perdidos fue 7,9 (5,8-10,0). Las principales
razones para iniciar tratamiento con omalizumab fueron la falta
de efectividad de la terapia convencional (93,1%) o alternativa
(22,0%) y la aparicion de acontecimientos adversos con
otros farmacos (18,5%). Se detectaron modificaciones de los
patrones de dosificacion/frecuencia de omalizumab en el 17,5%
de pacientes. La respuesta clinica a omalizumab fue calificada
como buena/excelente en el 64,4% de pacientes. La efectividad
se evaluo basandose en la mejoria clinica (87,7%), el control
de la enfermedad (77,6%), la reduccioén de exacerbaciones
(72,2%) y la mejoria en la calidad de vida (33,4%).

Conclusion

El asma grave fue el principal motivo para la prescripcion
de omalizumab. Con menor frecuencia fue usado en otras
enfermedades inmunoldgicas graves. El tratamiento con
omalizumab representa una buena opcidn terapéutica para
estas patologias.

© 2014 Esmon Publicidad

Evaluacion de la reduccion de la dosis
de omalizumab en pacientes
respondedores

JC Orta, AM Navarro

Hospital El Tomillar AGS Sur de Sevilla, Sevilla

Objetivos/Introduccion

Omalizumab ha demostrado su eficacia en el tratamiento
de los pacientes con asma alérgica persistente grave mal
controlada. Su elevado coste supone una limitaciéon importante
para su empleo. Evidencias recientes indican que omalizumab
con el tiempo induce una disminucién en la produccion de
IgE. La utilizacion eficiente de los recursos disponibles es una
necesidad ineludible en cualquier sistema sanitario.

El objetivo del presente estudio es analizar si en los
pacientes respondedores a omalizumab se mantiene la
evolucion favorable tras una disminucion de la dosis a la mitad
o doblando el intervalo entre dosis.

Material y métodos

Se evaluaron 19 pacientes con omalizumab con buena
respuesta tras al menos cuatro meses de tratamiento. Se redujo
la dosis a la mitad o se dobld el intervalo entre dosis.

Se analizaron en el momento de iniciar tratamiento (T-1):
FEV1,FeNO, ACT. En el momento de la reduccion de la dosis
(TO) y alos cinco meses (T+1): los mismos parametros, nimero
de visitas a urgencias, numero de visitas no programadas
al médico, ciclos de corticoides orales y valoracion de su
situacion clinica (0 — 10) por parte del paciente y del médico.

Resultados
Tabla.
T-1 TO T+1 Significacion

FEVI1(%medio) 65,30% 57,3%  58% -

FeNO (ppb) 71,4 46,4 27,3  T-1/T+1p 0,03

ACT 14,3 19,4 20 T-1/T0 p 0,005
T-1/T+1 p 0,007

Nota paciente - 8,7 8,4 -

Nota médico - 7,7 8,4 -

Urgencias - 1,6 0 -

Médico - 0,23 0 -

Corticoides - 1 0 -

Conclusion

La reduccion de la dosis de omalizumab en pacientes
estables no afectd al nivel de control del asma.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Aerobiologia

Sensibilizacion al polen de ricino (Ricinus
communis) en el area de Barcelona

LM Tubella', J Tubella', T Lopez', FM Marco?

! Delfos Hospital, Barcelona
2 Biotecnologia, U. de Alicante, Inmunal SAU, Madrid

Objetivos/Introduccion

Ricinus communis —RC- (ricino, higuera infernal) es una
planta arbustiva de la familia Euphorbiaceae, con distribucion
mundial en areas de clima calido. Las semillas de RC son
ampliamente utilizadas en la industria, destacando en los
ultimos afios la obtencion de biodiesel. Se ha descrito la
sensibilizacion a semillas de ricino, particularmente albiiminas
2S (Ric ¢ 1 y Ric ¢ 3) y también la polinosis por RC, asociada
a rinitis alérgica. Dado que RC es muy comun en ramblas y
terrenos baldios, hemos estudiado la sensibilizacion a su polen
y las caracteristicas clinicas asociadas a esta sensibilizacion
en el area de Barcelona.

Material y métodos

Se estudio un total de 806 pacientes ambulatorios mediante
prick test a RC, junto con la bateria de neumoalérgenos
habituales. Se informo a los pacientes sobre los objetivos del
estudio y se obtuvo su consentimiento.

Resultados

Encontramos un total de 96 pacientes (11,9%) positivos a
RC. Las manifestaciones clinicas de estos pacientes incluyeron
rinoconjuntivitis en 53 (55,2%), rinitis en 43 (44,8%) y asma
bronquial en 35 (36,5%). Con respecto a otras sensibilizaciones,
un 82% de pacientes mostraron prick positivo a pdlenes; 56%
a acaros, 45% a epitelios y 14% a hongos. Ningin paciente
mostr6 sensibilizacion unicamente a RC, aunque en 9 casos
la positividad a RC aparecid en pacientes no sensibilizados a
poélenes. En 336 pacientes se ensayo un extracto de Mecurialis
(miembro de la familia Euphorbiaceae), que fue negativo en
todos los casos.

Conclusion

Encontramos una frecuencia significativa de pacientes
sensibilizados a RC en el area de Barcelona. Dado que se trata
de una planta muy extendida, esta sensibilizacion podria ser
relevante desde el punto de vista clinico, lo que deberia tenerse
en cuenta si no se controla su presencia en estado “salvaje” o
bien si se intensifica su explotacion agricola.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Caracteristicas clinicas de los pacientes
alérgicos al polen de gramineas segun
su perfil de sensibilizacion

P Palao, D Rivero, MJ Pagola, P Barranco, J Dominguez,
S Quirce

Instituto de Investigacion Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ),
Madrid

Objetivos/Introduccion

En Europa, la alergia al polen de gramineas constituye
la causa mas importante de polinosis. En algunos casos,
los pacientes se encuentran sensibilizados tanto a alérgenos
mayores como menores. Mediante el diagndstico por
componentes, usando alérgenos recombinantes y purificados
nativos, se precisa el diagnostico acercandonos al patron de
sensibilizacion de cada paciente. Sin embargo, se desconoce
la implicacion real que la sensibilizacion a los diferentes
alérgenos tiene en los pacientes polinicos por gramineas.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes que en 2010 fueron diagnosticados
de alergia respiratoria (asma y/o rinitis y/o conjuntivitis
estacional por sensibilizacion a gramineas) en el Servicio
de Alergia del Hospital La Paz, con prick positivo e IgE
especifica a rPhl pl y/o rPhl p5 y/o rPhl p7 y/o rPhl p12 >3,5
KU/L (clase 3). Se recogieron datos demograficos y clinicos
(antecedentes personales, otras enfermedades alérgicas, otras
sensibilizaciones, caracteristicas clinicas y tiempo de evolucion
de la enfermedad, asi como el tratamiento empleado antes y
después de la consulta médica).

Resultados

250 pacientes (edad media 17 afios [3 a 69]) fueron
incluidos, siendo polisensibilizados el 93%, con una media
de 3 polenes diferentes al de gramineas. La rinitis fue la
patologia mas frecuente (96,8%), con conjuntivitis asociada
(95,2%) siendo mayoritariamente persistente leve (60,22%).
186 pacientes tenian asma, mayoritariamente persistente leve
(60,22%) y controlada (64,5%). 246 pacientes presentaban
sensibilizacion a rPhl p1, 143 a rPhl p5,35 a rPhl p12 y sélo
11 pacientes a rPhl p7. No se ha encontrado relacion entre el
perfil de sensibilizacion molecular y las caracteristicas clinicas
de la alergia respiratoria en esta poblacion.

Conclusion

Se necesitan mas datos que permitan confirmar cual es el
verdadero papel del diagndstico por componentes en la alergia
respiratoria por polen de gramineas y las implicaciones clinicas
de presentar un determinado perfil de sensibilizacion.
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Capacidad diagnéstica del ISAC 112 en
alergia a polenes en Espana

MI Alvarado', R Martinez?, S Terrados®, N Blanca?,
J Fernandez®, ML Sanz?

! Hospital de Coria, Caceres

2 Clinica Universidad de Navarra, Navarra
3 Hospital Ramoén y Cajal, Madrid

* Hospital Infanta Leonor, Madrid

® Hospital de Alicante, Alicante

Objetivos/Introduccion

Nos propusimos calcular la sensibilidad y especificidad
de la micromatriz ISAC 112 para determinar su capacidad
diagnostica en alergia a polen de gramineas, olivo, ciprés,
salsola, abedul, platano de sombra y parietaria.

Material y métodos

Estudiamos una muestra de 433 pacientes alérgicos a
polenes y/o alimentos vegetales y de 90 controles procedentes
de distintas zonas geograficas espafolas. A todos ellos se les
realizaron pruebas cutaneas frente a los distintos polenes,
se evaluo su historia clinica y se realizo la determinacion

de IgE especifica frente a multiples componentes mediante
ISAC 112.

Seleccionamos los pacientes alérgicos a los distintos
polenes en base a prueba cutanea positiva, de sintomas
respiratorios (rinitis o asma) en la época de polinizacion al
polen en cuestion y procedencia de zonas geograficas de
alta polinizacion. Por ultimo, calculamos la sensibilidad y
especificidad de los alérgenos de cada polen presentes en la
micromatriz.

Resultados

Un total de 124 pacientes resultaron ser alérgicos a
gramineas, 124 a polen de olivo, 75 a ciprés, 65 a platano de
sombra, 33 a parietaria, 32 a salsola 'y 19 a abedul.

Los datos de sensibilidad y especificidad se resumen en
la Tabla.

Conclusion

La especificidad del ISAC 112 en alergia a polenes es
alta, asi como su sensibilidad, excepto en el caso de alergia
a parietaria. La presencia de distintos alérgenos del mismo
polen en la micromatriz resulta util en el diagnostico, ya que
incrementa la sensibilidad de la técnica, respecto a la obtenida
con alérgenos individuales.

Tabla. Resultados de sensibilidad y especificidad de la micromatriz ISAC 112 en el diagndstico de alergia a pélenes

Polen/ Alérgeno Sensibilidad Especificidad Polen/Alérgeno Sensibilidad Especificidad
Gramineas 98,4% 97,7% Olivo 78,0% 93,0%
Phlp1 98,4% 98,8% Olee 1 75,8% 93,0%
Phlp2 59,7% 100,0% Olee 7 12,0% 100,0%
Phlp 4 67,7% 98,8% Olee9 6,4% 100,0%
Phlp 5 55,6% 100,0% Abedul 84,2% 100,0%
Phlp 6 41,9% 100,0% Betv 1 36,8% 100,0%
Phlp 7 9,6% 100,0% Betv?2 21,0% 100,0%
Phlp 11 16,9% 100,0% Betv 4 10,5% 100,0%
Phlp 12 31,4% 100,0% Platano de sombra 67,7% 97,7%
Ciprés (Cupa l) 89,3% 97,7% Plaal 27,7% 98,8%
Salsola (Salk 1) 62,5% 100,0% Plaa2 47,7% 97,7%
Parietaria (Par j 2) 33,3% 100,0% Plaa3 26,1% 100,0%
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Recuento de polen y carga alergénica de
Cupressus arizonica mediante citometria
de flujo, usando Anti-Cup a1

M Espinazo, A Letran, F Moreno

Clinica Dr. Lobatoén, S.L.P., Cadiz

Objetivos/Introduccion

La sensibilizacion al polen del ciprés muestra una alta
prevalencia como responsable de la rinitis alérgica. En este
estudio, hemos desarrollado la técnica de citometria de flujo
para determinar, tanto el recuento de polen como su carga
alergénica.

Material y métodos

Se utilizaron dos dispositivos de recogida de muestra:
Burkard Spore-Trap, las muestras se utilizaron para medir
el recuento de polen mediante microscopia optica. Burkard
Cyclone, midiéndose tanto el recuento de polen como el
recuento de carga alergénica mediante Citometria de flujo,
usandose un anti-Cup al especifico, marcado con distintos
fluorocromos.

Resultados

Mediante citometria de flujo, encontramos tres grupos de
particulas. La regiéon més extensa con un reconocimiento del
94,1% (granos de polen completo), una segunda region con
un reconocimiento del 1,15% (granos sin exina) y por ultimo
una tercera region con un 37% de reconocimiento (particulas
mucho mas pequefias a las regiones anteriores). La segunda
regiéon aumentd en presencia de soluciones hipotdnicas.
Mediante microscopia de fluorescencia se observd que el
alérgeno que era reconocido por anti-Cup al esté localizado
en la exina. El calendario polinico tenia una alta correlacion
entre la microscopia optica y el recuento de polen mediante
citometria de flujo con un valor de p-value: 0,0008E-2, asi
como con la presencia de particulas con carga alergénica que
no eran reconocible al microscopio 6ptico, p-value: 0,0002

Conclusion

La técnica de citometria de flujo, nos permite obtener
valores diarios tanto para el recuento de polen como para
la determinacion de carga alergénica presentes en el aire.
Se ha podido observar como pequefias particulas en el aire
procedentes del polen pueden inducir sensibilizacion alérgica
y consecuentemente sintomas clinicos tanto o mas que el grano
de polen completo. Este es el primer estudio (que a nosotros
nos conste) donde una misma técnica es utilizada para la
determinacion de recuento de polen y carga alergénica.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Perfil de sensibilizacion a aeroalérgenos
de una poblacion infantil

| Garcia', M Suarez', MJ Barasona?, MA Algaba?, JM Ignacio’

' Hospital Quiron Campo de Gibraltar, Cadiz

2 Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

? Servicios Médicos Plan Infoca, Consejeria de Medio Ambiente, Junta
de Andalucia, Cordoba

Objetivos/Introduccion

La sensibilizacion a aeroalérgenos difiere segun la
zona donde nos encontremos, habiéndose también descrito
diferencias segun la edad de los pacientes, incluso dentro de la
edad infantil. Nuestro objetivo fue describir nuestros pacientes
menores de 18 afios que acudieron con sintomas respiratorios,
valorando también la rentabilidad diagndstica de los prick test
segun grupos de edad

Material y métodos

Fueron seleccionados todos los pacientes menores de
16 afos con sintomas respiratorios que acudieron a nuestro
Servicio durante 2013. Tras la realizacion de una historia clinica
exhaustiva, focalizada en las diferentes patologias alérgicas,
se realizo una bateria de prick test con los neumoalérgenos y
panalérgenos més frecuentes de nuestro medio, asi como la
medicion de IgE total e IgE especifica

Resultados

126 pacientes (74 nifios y 52 nifias; edad media 8,59 afios
(2-16 afios) acudieron a nuestro Servicio, presentando todos
rinitis y 76 (60,31%) asma. 21 (16,66%) presentaban dermatitis
atopica, 3 (2,38%) sospecha de alergia a medicamentos,
15 (11,9%) alergia a alimentos y 5 (3,96%) alergia a
himendpteros. 75 pacientes (59,52%) estaban sensibilizados
a D. pteronyssinus, 46 (36,5%) a Olea, 35 (27,77%) a Lolium
0 27 (21,42%) a epitelio de gato. La IgE total media fue de
561,78 (7-5000), presentando los pacientes una IgE especifica
media a D. pteronyssinus de 56,62, a Olea de 13,68 o Lolium
de 15,87. 33 pacientes (26,19%) presentaron prick test e IgE
especifica negativos, siendo 10 (30,3%) menores de 3 afios y
11 (33,33%) entre 4 y 8 aflos

Conclusion

— La sensibilizacion a acaros es la mas frecuente en
nuestro medio, tanto in vivo como in vitro, seguido por
la sensibilizacion a Olea y gramineas. El epitelio de gato
es también prevalente.

— Las pruebas en menores de 3 afios no nos confirman
el diagnostico en muchos pacientes, siendo necesario
esperar mas tiempo para descartar un diagnostico.

© 2014 Esmon Publicidad
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Diagnéstico por componentes en una
poblaciéon de ninos alérgicos a acaros.
Sensibilizacion a tropomiosina

RM Jiménez-Feijoo', O Dominguez', M Pascal?, R Moya?,
AM Plaza', J Carnés®

! Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, Hospital Sant Joan de
Déu, Barcelona

2Servicio de Inmunologia, CDB, Hospital Clinic, IDIBAPS,
Universidad de Barcelona, Barcelona

3 Departamento 1+D, Laboratorios LETI, Madrid

Objetivos/Introducciéon

Las tropomiosinas son panalérgenos que pueden estar
implicados en fenomenos de reactividad cruzada en pacientes
sensibilizados a acaros, insectos y mariscos.

Objetivo: estudiar la sensibilizacion a tropomiosina y otros
alérgenos en una poblacion de nifios sensibilizados a acaros
mediante diagndstico por componentes.

Material y métodos

Estudio prospectivo longitudinal y observacional. Se
incluyeron pacientes con alergia respiratoria y sensibilizacion
a acaros. En todos se realizd prick cutaneo a tropomiosina
(50 pg/ml, Laboratorios Leti, SL) y gamba y determinacion
en suero de IgE especifica frente a gamba, rPen a 1, rDer p
10, nDer p 1 y rDer p 2 por ImmunoCAP. Adicionalmente se
evalud la sensibilizacion a 112 componentes alergénicos por
ImmunoCAPISAC.

Resultados

Se incluyeron un total de 276 pacientes. El 6,5% de los
pacientes presentd prick positivo a tropomiosina y el 8,3%
a gamba. Los porcentajes de pacientes positivos mediante
ImmunoCAP fueron de 18,1% (gamba), 9,4% (rPen a 1),
9,8% (rDer p 10), 86,6% (nDer p 1) y 79,3% (tDer p 2).
Estos resultados fueron muy similares para las tropomiosinas
detectadas por ImmunoCAPISAC: 9,4% para rDer p 10 y
8,7% paranPen m 1, rAni s 3 y rBla g 7. De los 24 pacientes
con resultado positivo a todas las tropomiosinas por
ImmunoCAPISAC, se encontraron 2 (8,3%) no sensibilizados
a componentes mayoritarios de los acaros del polvo y si con
resultado positivo a gamba mediante ImmunoCAP.

Conclusion

La prevalencia de sensibilizacion a tropomiosina en una
poblacion de nifios alérgicos a acaros en nuestra area es
menor del 10%. De los sensibilizados a tropomiosina, un 8%
resultaron negativos para componentes mayoritarios de los
acaros del polvo y presentaban sensibilizacion a gamba. El
diagnostico por componentes permite identificar una poblacion
minoritaria sensibilizada a acaros, pero no sensibilizada
a componentes mayoritarios, que no seria tributaria de
inmunoterapia especifica a acaros.

© 2014 Esmon Publicidad

Alergia a alimentos

Alergia a oligosacaridos de carnes de
mamiferos en el area de Bilbao

AM Soriano, E Garrido, E Garcia, | Jauregui, PM Gamboa,
| Antépara

Hospital Universitario Basurto, Vizcaya

Objetivos/Introduccion

La alergia a carnes de mamiferos se ha relacionado con
el epitopo galactosa-alfa 1,3-galactosa (alfa-gal) a través
de picaduras de garrapatas. Nuestro objetivo fue el estudio
descriptivo de los pacientes sensibilizados a carnes de
mamiferos en nuestra area asistencial, con datos clinicos y de
laboratorio, incluyendo estudio de reactividades cruzadas y
sensibilizaciones a alfa-gal.

Material y métodos

21 pacientes adultos que consultaron por urticaria y/o
reacciones anafilactoides, y en los que se detectd alergia a
carnes de mamiferos mediante pruebas cutaneas y/o IgE
especifica. A 16 se les repitié una anamnesis, incluyendo
antecedentes de picaduras de garrapatas y/o contacto previo
con alfa-gal; asi como pruebas cutdneas con carnes de
mamiferos y cetuximab, e IgE especifica a carnes y alfa-gal.

Resultados

19 pacientes (90,47%) eran hombres. Edad media 52,9
afos (r. 33-78). Solo 1/3 eran atdpicos o presentaban otras
alergias. 13 (61,9%) recordaban picaduras de garrapatas,
mientras que ninguno habia recibido cetuximab u otra fuente
conocida de alfa-gal, salvo una paciente VIH (+) que pudo
recibir gelatinas iv. Todos eran caucasicos y con grupo
sanguineo A o 0. El inicio fue una urticaria (n=10, 47,61%) o
anafilaxia (n=10), generalmente con intervalo de horas. Las
carnes mas implicadas fueron ternera (16 episodios), cerdo
(10) y cordero (7). El prick con cetuximab fue (+) en 13/14
pacientes. 20 presentaban sensibilizacion a ternera y cerdo, 16
acorderoy 10 a conejo. La IgE especifica a alfa-gal se realizo
en 14 pacientes, con resultados positivos en el 100% (media
29,2 kU/L, rango 0,46 a >100).

Conclusion

En el 4rea de Bilbao, la alergia a carnes en adultos es una
sensibilizacion ‘de novo’, que ocurre de forma preferente por
alergia al oligosacarido alfa-gal. Es posible que, como en otras
areas, esta sensibilizacion ocurra por transferencia pasiva a
través de picaduras de garrapatas, un antecedente presente en
2/3 de nuestra serie.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121



112 Comunicaciones Orales

Relevancia de la alergia a alimentos
en el estudio de las reacciones de
hipersensibilidad por AINE

J Sanchez', A Garcia’, V Cardona? R Mufioz',
M Pascal’, J Bartra’

" Hospital Clinic, Barcelona,
2 Hospital Vall d'Hebron, Barcelona

Objetivos/Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los
medicamentos mas frecuentemente involucrados en reacciones
de hipersensibilidad por farmacos, aunque también pueden
actuar como cofactores en la alergia alimentaria. El objetivo
de este estudio es evaluar la prevalencia de alergia alimentaria
mediada por AINE en un grupo de pacientes que consultan por
reacciones adversas por AINE.

Material y métodos

Se reclutaron de forma consecutiva todos los pacientes
que consultaron por sospecha de reaccion adversa por AINE
durante 2 afios. La evaluacion de hipersensibilidad por
AINE se realiz6 segtn el protocolo de trabajo de la EAACI.
Se realizaron también pruebas cutdneas a una bateria de
alérgenos inhalantes y alimentarios. Un subgrupo de pacientes
diagnosticados como alergia alimentaria mediada por AINE
fueron provocados con el alimento responsable para demostrar
el efecto del cofactor.

Resultados

Se incluyeron 170 pacientes, edad media 47+15 afios,
63% mujeres. 52/170 (31%) estaban sensibilizados a algiin
alimento, siendo la proteina de transferencia de lipidos (LTP)
la sensibilizacion mas frecuente (32/52), seguida de la gamba
(13/52). De todos ellos, 36/52 tenian alergia alimentaria previa,
2/52 fueron diagnosticados de novo y 14/52 presentaban
sensibilizacion alimentaria sin relevancia clinica. Entre los
alérgicos a alimentos, 71% presentaban alergia alimentaria
mediada por AINE, 21% tenian intolerancia a los AINE, 5%
tenian alergia selectiva a un AINE y 3% se descartd tanto
el AINE como el alimento. La LTP fue la responsable de la
alergia alimentaria mediada por AINE en 89%. En global, la
alergia alimentaria mediada por AINE representa el 16% de
las sospechas de hipersensibilidad a AINE.

Conclusion

La alergia alimentaria deberia evaluarse de forma rutinaria
en pacientes que consultan por sospecha de hipersensibilidad
tras la toma de AINE. En presencia de alergia a alimentos,
>70% el AINE potencio la reaccion del alimento. En nuestra
poblacion, la LTP es la principal responsable de la alergia
alimentaria mediada por AINE.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Diagnoéstico molecular mediante
micromatriz en el estudio de alergia
a frutas

C D'Amelio', MJ Goikoetxea', PM Gamboa?, A Diaz?,
F Feo*, ML Sanz’

" Clinica Universidad de Navarra, Navarra

2 Hospital de Basurto, Vizcaya

3 Universidad Politécnica de Madrid, Madrid

* Complejo Hospitalario Ciudad Real, Ciudad Real

Objetivos/Introduccion

Comparar la capacidad diagnostica de la técnica de
micromatriz con el fluoroenzimoinmunoensayo (FEIA) en la
alergia a frutas (melocoton, manzana y kiwi).

Material y métodos

En un estudio multicéntrico sobre alergia a polenes y
frutas en Espafia, se incluyeron 137 pacientes que habian
sufrido al menos dos episodios de sintomas inmediatos tras
la ingesta de melocoton, manzana o kiwi con prueba cutanea
positiva. Se realiz6 la micromatriz ImmunoCAP ISAC 112
a todos los pacientes y en los pacientes con ISAC negativo
a su correspondiente fruta, se realizd6 ImmunoCAP con los
componentes disponibles (Prup1, Prup3, Mald1, Actd1, Actd2,
Actd5, ActdR).

Resultados

De los 107 pacientes alérgicos al melocoton, 7 estaban
sensibilizados a Prupl y 90 a Prup3. El ISAC fue negativo
para todos los componentes en 15 pacientes y en estos, el CAP
detect6 sensibilizacion a Prupl en 2 pacientes y a Prup3 en 9.

De 25 pacientes alérgicos a kiwi, 6 estaban sensibilizados a
Actdl, 3 aActd2, 1 aActdS y ninguno a Actd8. En 16 pacientes
que no se detecto sensibilizacion mediante ISAC, el CAP no
detecto sensibilizaciones.

De los 52 pacientes alérgicos a manzana, 6 estaban
sensibilizados a Mald1. E1 ISAC fue negativo en 46 pacientes
y en estos, se detectd sensibilizacion a Prup3 mediante ISAC
en 42 pacientes. E1 CAP no mostr6 sensibilizacion a Mal d1
en estos pacientes ISAC negativos.

De 137 alérgicos a melocotén, manzana o kiwi, no se
pudo detectar ninguna sensibilizacion en el ISAC en 49%. El
CAP detectd sensibilizacion a Prup3 en el 60% de los casos
ISAC negativos.

Conclusion

La sensibilizacion a LTP en los alérgicos a manzana es
muy prevalente en nuestra area. Por lo tanto, Mald3 deberia
incluirse en una nueva version del ISAC. Ademas, un nimero
importante de sensibilizaciones a Prup3 no detectados por
ISAC fueron recuperadas mediante CAP.
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Diagnéstico molecular mediante
micromatriz en el estudio de alergia
a frutos secos

C D'Amelio’, MJ Goikoetxea', M Villalba? B De la HoZ?,
J Martinez®, ML Sanz'

' Clinica Universidad de Navarra, Navarra
2 Universidad Complutense de Madrid, Madrid
3 Hospital Ramoén y Cajal-IRYCIS, Madrid

Objetivos/Introduccion

Comparar la capacidad diagnoéstica de la técnica de
micromatriz con el fluoroenzimoinmunoensayo (FEIA) en la
alergia a frutos secos (cacahuete, nuez y avellana).

Material y métodos

Se incluyeron 100 pacientes de un estudio multicéntrico
sobre alergia a polenes y frutas, con al menos dos episodios de
sintomas inmediatos tras ingesta de cacahuete, nuez o avellana
y prueba cutanea positiva al fruto seco correspondiente.
Se realiz6 la micromatriz ISAC 112 en todos ellos, y en
los pacientes con ISAC negativo para el fruto seco con el
que presentaban sintomas, se realizo el ImmunoCAP FEIA
disponible (Arahl, Arah2, Arah3, Arah8, Arah9, Jugrl, Jugr3,
Coral, Cora8, Cora9, Coral4).

Resultados

De 67 pacientes alérgicos al cacahuete, 3 estaban
sensibilizados a Arahl, 3 a Arah2, 1 a Arah3, 9 a Arah6, 1
a Arah8 y 36 a Arah9. En 27 pacientes que no se detectd
sensibilizacion a cacahuete mediante ISAC, el CAP detectd
sensibilizacion a Arahl en 3 pacientes, a Arah2 en 1, Arah3
en 1, Arah 8 en 1 y a Arah9 en 23.

De 69 alérgicos a nuez, 7 estaban sensibilizados a
Jugrl, 6 a Jugr2 y 45 a Jugr3. En 18 pacientes que no se
detectd sensibilizacion a nuez mediante ISAC, el CAP
detectd sensibilizacion a Jugr3 en 10 pacientes (ninguna
sensibilizacion a Jugrl).

De los 56 alérgicos a avellana, 1 estaba sensibilizado a
Coral, 33 aCora8y 2 a Cora9. EIISAC fue negativo para todos
los componentes de avellana en 20 pacientes, y en estos, el
CAP detecto sensibilizacion a Cora8 en 10 pacientes (ninguna
sensibilizacion al resto de los componentes).

Conclusion

El ISAC no detectd sensibilizacion en el 40% de los
pacientes alérgicos a los frutos secos estudiados. Un niimero
importante de sensibilizaciones a las proteinas transportadoras
de lipidos (LTP) Arah9, Jugr3 y Cora8 no detectadas por ISAC
fueron recuperadas mediante CAP.

© 2014 Esmon Publicidad

Epidemiologia de alergia alimentaria en
una poblaciéon de Madrid

DV Pérez, N Blanca, ML Somoza, M Vazquez de la Torre,
FJ Ruano, G Canto

Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid

Objetivos/Introduccion

El 4-5% de la poblacion Americana y Europea padece de
alergias alimentarias, y estdn en aumento.

La prevalencia cambia seglin la edad, habitos dietéticos,
culturales asi como otros factores.

Nuestro objetivo es describir las caracteristicas demograficas
y epidemioldgicas en pacientes con alergias alimentarias.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo y observacional,
con 1.155 pacientes (nifios y adultos) que consultaron por
reacciones de hipersensibilidad a alimentos en nuestro Servicio
de Alergia, entre 2011 a 2014.

Se recogieron datos clinicos y epidemioldgicos, mediante
cuestionarios detallados, realizacion de prick test e IgE
especifica.

Resultados

1.155 pacientes que referian sintomas tras la ingesta de
1 0 mas alimentos. 62% mujeres y 37,6% varones. 73% eran
adultos (media: 35 afos) y 27% nifios (media: 8 afios).

16,4% de origen extranjero: 68% América Latina, 13%
Africa, 12% Europa de Este, 4,7% Asia y 2,6% otros paises
Europeos.

Antecedentes personales en nifios: dermatitis atdpica:
(DA: 64,5%), asma bronquial (AB: 26,5%), rinitis alérgica
(RA: 22,5%), alergia al latex (AL: 1,6%), reacciones con
medicamentos (RAM: 0,96%) y esofagitis eosinofilica (EE:
0,6%).

En adultos: RA/AB: 46%, RA: 29%, DA: 13,7%, AL:
1,3%, RAM: 9% y EE: 2%.

Con respecto a antecedentes familiares en la poblacion
global, (4.134 parientes cercanos), encontramos alergias a
neumoinhalantes: 25%, RAM: 12%, alergias alimentarias: en
6,7% y alergia a veneno de himenopteros: 0,3%.

Registramos mas de 13.200 episodios en adultos, y los
alimentos implicados con mayor frecuencia fueron frutas,
frutos secos, pescados/mariscos; solo el 5% presentaron 1
episodio mientras que en nifos se contabilizaron mas de 790
episodios y los alimentos més frecuentemente implicados
fueron frutas y frutos secos.

Conclusion

En nuestra poblacion, la mayoria de los pacientes son
mujeres, similar a otras series.

En adultos, la enfermedad concomitante mas frecuente fue
alergia a inhalantes mientras que en nifios lo fue la dermatitis
atopica.

Es mas prevalente la alergia alimentaria que la alergia a
farmacos.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Factores predictivos de tolerancia en la
evolucion natural de alergia a proteinas
de la leche de vaca

A Alvarez-Perea, B Noguerado-Mellado, S Infante,
E Pifera, L Zapatero

Hospital Materno Infantil Gregorio Maraiion, Madrid

Objetivos/Introduccion
Determinar factores predictores de tolerancia espontanea
en pacientes con alergia a proteinas de la leche de vaca (APLV).

Material y métodos

Se realizd un estudio prospectivo de casos y controles
entre enero de 2012 y septiembre de 2013. Se incluyeron 79
pacientes diagnosticados de APLV mediante historia clinica,
PC y/o IgE especifica (sIgE). Se consideraron casos los que
toleraron leche antes de los 18 meses y controles aquellos que
no. Se analizaron datos demograficos y estudio alergologico.
Las variables cuantitativas se expresaron como media y
desviacion estandar, las cualitativas como proporcion.

Resultados

Casos: 57 (51% ninas), edad debut 4,69+1,17 meses,
sensibilizacion huevo 33%, dermatitis atopica (DA) 44%. PC
positivas: leche 77%, ALA 77%, BLG 75% caseina 52,6%.
sIgE (kU/1): leche 4,17+8,17, ALA 1,99+5,78, BLG 2,07+4,24,
caseina 1,58+5,21. Edad de tolerancia (meses): 13,04+3,27
(19% 6-9,21% 10-12, 60% 13-18). Controles: 22 (50% nifas),
edad media debut 4,59+1,73, sensibilizacion huevo 59%, DA
64%. PC positivas: leche 100%, ALA 96%, BLG 91%, caseina
77%. sIgE (kU/1): leche 13,84+14,62, ALA 2,12+3,21, BLG
5,86+9,51, caseina 11,89+14,91. Fueron estadisticamente
significativas PC leche (p=0,01), caseina (p=0,04), sIgE
leche (p<0,0001), ALA (p=0,03), BLG (p=0,03), caseina
(p<0,0001). No diferencias para sexo, edad de debut,
sensibilizacion huevo, DA, PC a ALA, BLG. Mediante curva
ROC se compararon valores de sIgE leche y fracciones: sIgE
a caseina tenia mayor area bajo la curva (0,833). Para sIgE
caseina<0,95 kU/I, clasificaba los tolerantes con sensibilidad
87,5% y especificidad 80%. Mediante regresion logistica, se
observo que sIgE caseina<0,95 kU/1, predecia la tolerancia
independientemente de edad de debut, sexo, sensibilizacion
huevo, DA, PC leche y caseina. OR 17,2; IC95% 1,94-152,04.

Conclusion

La IgE especifica a caseina es predictor independiente
de tolerancia espontanea en APLV, con buena sensibilidad y
especificidad. E1 72% de los nifios con APLV toleran antes de
los 18 meses, y un 40% antes del aflo de edad.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Miscelanea 1

Identificacion de lineas de trigo
transgénicas hipoalergénicas en
pacientes con anafilaxia inducida por
ejercicio dependiente de trigo por
sensibilizacion a omega-5-gliadina

V Ruipérez', | Ojeda?, F Barro®, E Arranz’, JA Garrote',
M Gomez*

! Instituto de Biologia y Genética Molecular, Valladolid

2 Clinica Ojeda, Madrid

3 Instituto de Agricultura Sostenible (CSIC), Cordoba

* Escuela Técnica Superior de Ingenierias Agrarias, Palencia

Objetivos/Introduccion

El trigo es responsable de una amplia variedad de reacciones
inmunologicas. En las reacciones alérgicas mediadas por IgE
frente a trigo, las gliadinas son los principales alérgenos
implicados en las reacciones anafilacticas, constituyendo una
diana para la seleccion de variedades menos inmunogénicas.

El objetivo de este trabajo es evaluar si una serie de
trigos transgénicos cuyo nivel de expresion de prolaminas
ha sido modificado, pudieran ser seguros para el consumo
en personas con cuadros de anafilaxia por sensibilizacion a
omega-5-gliadina.

Material y métodos

Se seleccionaron lineas de trigo transgénicas derivadas de
la variedad BW208 de trigo harinero que tienen silenciada la
expresion de gliadinas.

Se obtuvo el suero de 5 pacientes con diagnodstico
confirmado de anafilaxia mediada por alergia IgE mediada
frente a la proteina del trigo, omega-5-gliadina.

Tras la hibridacion de los sueros de pacientes alérgicos con
las proteinas extraidas de las harinas y unidas a membrana, se
determino la reactividad IgE en el suero de los pacientes, frente
a las diferentes proteinas presentes en estos trigos.

Resultados

Los resultados obtenidos indican una disminucién en
la reactividad mediada por IgE en las harinas de dos de las
lineas transgénicas estudiadas. Estos datos concuerdan con
la determinacion del contenido de gliadinas presentes en
las harinas, donde estas dos lineas presentan un elevado
silenciamiento en la expresion y acumulacion de gliadinas
en el grano.

Conclusion

La identificacion de lineas transgénicas que presentan
menos reactividad que los trigos originales constituye una
herramienta util para el estudio de alérgenos en cereales
y supone un avance para posibles estudios de tolerancia
al gluten en pacientes alérgicos con reacciones graves por
sensibilizacion a omega-5-gliadina.
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Marcadores genéticos en pacientes
con anafilaxia por sensibilizacion IgE
mediada a omega-5-gliadina del trigo

| Ojeda’, P Ojeda’, G Rubio’, T Perucho? E Ruiz?

! Clinica Ojeda, Madrid
2 Genyca, Madrid

Objetivos/Introduccion

La inmunopatogenia de la enfermedad celiaca y de la
alergia IgE mediada a alimentos es diferente. Los pacientes
celiacos son mayoritariamente portadores de genes que
codifican para las moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQS. Estas
moléculas facilitan la presentacion de péptidos de gliadina
por las células presentadoras de antigeno a los linfocitos T. El
objetivo del trabajo era conocer el tipaje HLA en pacientes con
anafilaxia por sensibilizacién a omega-5-gliadina y valorar si
era similar al de la enfermedad celiaca.

Material y métodos

En colaboracion con el laboratorio de genética GENYCA,
se tomaron muestras de raspado de mucosa bucal con una
torunda especifica a siete pacientes con diagnostico de
anafilaxia por sensibilizacion a omega-5-gliadina.

El estudio genético se realizé mediante una reaccion de
amplificacion multiplex por PCR del locus HLA-DQA1 y
HLA-DQBI1, empleando cebadores especificos. Los productos
han sido analizados mediante hibridacion reversa con sondas
especificas de secuencia (SSOP).

Resultados

Cinco de los 7 pacientes eran portadores de la molécula
HLA-DQ2: 3 deellos con los alelos DQA1*05:01/DQB1*02:01
y 2 de ellos con los alelos DQA1*02:01/DQB1*02:02.

Cuatro de los pacientes eran portadores de HLA-DQ6

codificada por los alelos DQA*1 01:03/DQB1*06:03.

Uno de los pacientes tenia ademas HLA-DQS5
(DQA1*01:01/DQB1*05:01).

Conclusion

Los pacientes estudiados con anafilaxia por alergia a
omega-5-gliadina comparten una genética de riesgo similar a
la presente en pacientes con enfermedad celiaca. La mayoria
de los pacientes estudiados tiene genes que codifican para
HLA-DQ2, y también destaca la presencia de HLA-DQG6 y
DQ5, moléculas recientemente asociadas con enfermedad
celiaca en pacientes no DQ2 no DQS.

© 2014 Esmon Publicidad

Rendimiento de las técnicas de
diagnéstico molecular in vivo e in vitro
en la alergia por gliadina

M Pascal’, J Sdnchez?, A Garcia?, R Mufnoz?, A Valero?,
J Bartra?

'Servicio de Inmunologia, CDB, Hospital Clinic, IDIBAPS,
Universidad de Barcelona, Barcelona

2 Unidad de Alergia, Servicio de Pneumologia, ICT, Hospital Clinic.
IDIBAPS, Universidad de Barcelona, Barcelona

Objetivos/Introduccion

La alergia alimentaria a la gliadina esta relacionada con
anafilaxia y urticaria en contexto de cofactor, siendo de dificil
sospecha diagnostica. Se han descrito otros alérgenos con
un patron clinico similar. Los extractos completos de trigo
comerciales carecen de la fraccion de gliadina, por lo que no
es valida su aplicacion para el diagndstico. El objetivo fue
analizar la capacidad de deteccion de IgE especifica a gliadina
in vivo (prueba intraepidérmica, PIE) e in vitro.

Material y métodos

Se analizaron los resultados de la PIE (Leti, Espafia),
ImmunoCAP e ImmunoCAP ISAC (ThermoFisher Scientific)
de 16 pacientes diagnosticados de alergia alimentaria a gliadina
por historia clinica inequivoca e IgE especifica positiva a
wS5-gliadina por ImmunoCAP (ThermoFisher Scientific) o
PIE positiva.

Resultados

De los pacientes analizados (56% varones, mediana y rango
de edad: 53 [28-69] afos, el 13% de los pacientes presentaban
urticaria aguda recidivante, el 69% anafilaxia y el 13% shock
anafilactico. En todos los pacientes se evidencio la presencia
de cofactor (13% AINE, 44% ejercicio u 44% ambos). E1 94%
de los pacientes fueron positivos por ImmunoCAP, el 50% por
PIE y el 13% por ImmunoCAP ISAC.

Conclusion

Las herramientas diagnosticas disponibles a nivel
asistencial confirman la dificultad en la deteccion de la
sensibilizacion a gliadina. La IgE por ImmunoCAP presenta
un mejor rendimiento diagnostico en estos pacientes. El estudio
multiplex podria considerarse la técnica de eleccion para
poder identificar el alérgeno responsable de patrones clinicos
complejos, sin embargo por el momento no es una técnica
fiable para el diagnoéstico de la alergia alimentaria a gliadina.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Diagnoéstico mediante microarray del
asma del panadero

E Barrionuevo', C Gomez?, P Campo’, A Armentia®,
S Quirce*, A Diaz?

! Laboratorio Investigacion Alergia, IBIMA, Hospital Regional
Universitario de Malaga, UMA, Malaga

2 Centro de Biotecnologia y Gendmica de Plantas (UPM-INIA),
Campus de Montegancedo, Pozuelo de Alarcén, Madrid

3 Servicio Alergologia, H. Universitario Rio Ortega, Valladolid

* Servicio Alergologia, H. Universitario La Paz, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los pacientes con asma del panadero reconocen distintas
proteinas de la fraccion soluble del extracto de harina de trigo.
El objetivo del estudio fue caracterizar los perfiles alergénicos
de pacientes con asma del panadero provenientes de 3 regiones
espafiolas mediante el uso de un panel de alérgenos de trigo
purificados e impresos en un microarray.

Material y métodos

Cuarenta y cinco pacientes de 3 regiones espafiolas (Madrid
n=17, Malaga n=10, Valladolid n=18) con historia de asma del
panadero, prick y provocacion bronquial con extracto de trigo
fueron reclutados para el estudio. Un grupo de sujetos con
rinitis por gramineas sin alergia a trigo y otro de alérgicos a
trigo por ingesta se reclutaron como controles. Doce alérgenos
de trigo (WDAI-0.19 and WDAI-0.53, WTAI-CM1, WTAI-
CM2, WTAI-CM3, WTAI-CM16, WTAI-CM17, Tri a 14,
profilina, ®-5-gliadina, Tri a Bd 36 y Tri a TLP) se purificaron
y aplicaron en un cristal activado con epoxi mediante el
MicroGrid IT TAS. La unioén a IgE de cada pocillo se calculd
como la intensidad de fluorescencia final medida mediante
el software GenePixTM. Los comités éticos de cada hospital
aprobaron el estudio.

Resultados

WTAI-CM16 y Tri a 14 fueron los alérgenos mas
frecuentemente reconocidos (54 y 45% respectivamente),
cubriendo el 64% de la poblacion con asma del panadero. Por
otro lado, w-5-gliadin y Tri a Bd36 fueron reconocidos por
menos del 10% de la poblacion. El Tri a 14 fue reconocido de
forma exclusiva por los pacientes con asma del panadero pero
no por los grupos control.

Conclusion

La mayor prevalencia de union a IgE fue para WTAI-
CM16 (54%) y para Tri a 14 (45%), reconociendo el 64%
de los pacientes con asma del panadero al menos uno de los
marcadores. El Tri a 14 fue reconocido de forma exclusiva por
los pacientes con asma del panadero y no por los controles

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

El tratamiento dietético modula el
fenotipo y la actividad de los mastocitos
en adultos con esofagitis eosinofilica

J Gonzalez', AJ Lucendo’, A Arias?, T Mota', P Martinez?,
M Vicario*

" Hospital General de Tomelloso, Ciudad Real

2 Hospital General La Mancha Centro, Ciudad Real
* Hospital La Paz, Madrid

* Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

Objetivos/Introduccion
Los mastocitos estan incrementados en el infiltrado
inflamatorio que caracteriza la esofagitis eosinofilica (EEo); su
papel en la fisiopatologia de 1a EEo permanece por esclarecer.
Los objetivos son analizar el fenotipo de los mastocitos del
esofago y el efecto del tratamiento dietético sobre el infiltrado
eosinofilico y mastocitario en la EEo.

Material y métodos

Se obtuvieron muestras de mucosa esofagica en 10
adultos con EEo obtenidas antes y tras 6 semanas de
tratamiento dietético empirico con dieta de eliminacion de 6
alimentos (DE6A) y 10 pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico como control. La expresion génica de factores
quimiotacticos para los eosinéfilos (CCL11, CCL24 y CCL26)
y mastocitos (SCF) y sus receptores (CCR3 y c-kit) fueron
determinados por PCR. Las proteasas relacionadas con el
mastocito (CPA3, CMA y TPSB2) fueron analizadas por PCR
e inmunohistoquimica.

Resultados

La densidad media de mastocitos estaba incrementada
en pacientes con EEo respecto al grupo control, y disminuyo
tras el tratamiento dietético (desde 18,6 a 1,44 células/
campo gran aumento; p< 0,001). Las proteasas relacionadas
con mastocitos (CCL11, CCL24 y CCL26) y SCF estaban
incrementados en los pacientes con EEo respecto a los
controles, y significativamente disminuidos tras DE6A. E1 90%
de los mastocitos identificados en el infiltrado inflamatorio
en pacientes con EEo eran mastocitos, y el 10% mastocitos,.

Se evidencio relacion en la expresion génica de proteasas
y mastocitos epiteliales en pacientes con EEo, siendo
estadisticamente significativa.

El pico de mastocitos y eosinofilos se relaciona en muestras
de pacientes con EEo (rho=0,80), con la puntuacion de
sintomas (rho=0,78). Las proteasas CCL11 y CCL26 también
se correlacionaron con los sintomas (p<0,05).

Conclusion

La densidad de mastocitos y expresion génica de las
proteasas se relacionan directa y significativamente con los
sintomas en adultos con EEo. El tratamiento dietético es eficaz
reduciendo ambas a niveles del grupo control.
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Primera serie de casos de pacientes

con alergia a alimentos vegetales
sensibilizados a profilinas y proteinas de
transferencia lipidica (LTP) en Santiago
de Chile

F Fernandez, R Aguilera, MA Guzman, R Tordecilla,
C Rodriguez, L Jiusan

Hospital Clinico de la Universidad de Chile

Objetivos/Introduccion

Los alimentos vegetales son uno de los principales
alérgenos responsables de alergia alimentaria. Ademas, hasta
un 75% de estos pacientes presentan polinosis, variando el
tipo de polen con la aerobiologia de la region. Esta asociacion
puede ser causada por panalérgenos ampliamente distribuidos
en el reino vegetal, como los homologos de Bet v 1, proteinas
de transferencia lipidica (LTP) y/o profilinas. Esta relacion
ha sido estudiada en Europa y Norteamérica, demostrandose
que el perfil de sensibilizacién depende del area estudiada.
En Latinoamérica no existen estudios sobre sensibilizacion a
panalérgenos en pacientes alérgicos a vegetales.

Material y métodos

Estudio prospectivo de pacientes con alergia alimentaria a
vegetales con sensibilizacion a LTP y/o profilina (confirmada
mediante prick test), entre julio del 2012 y enero del 2013.
Se entrevist6 y se consignaron antecedentes demograficos y
clinicos.

Resultados

Se reclutaron 14 pacientes provenientes de la ciudad de
Santiago de Chile, con 21,5 afios de edad promedio (5-51
afios) y 11 (79%) mujeres. El principal panalérgeno fue LTP
(n=11; 78,5%), siendo mani, tomate, durazno y manzana
los principales alimentos relacionados. Los sintomas fueron
severos, registrandose anafilaxia en 4 pacientes. Ademas, 6
(42,8%) de estos pacientes presentaba polinosis por polen
de ambrosia y Platanus acerifolia. Por otro lado, 3 (21,4%)
pacientes mostraron sensibilizacion solamente a profilina, y
las manifestaciones clinicas fueron leves. De este grupo todos
estaban sensibilizados a polenes de gramineas. Del total de
pacientes, s6lo 2 (14,2%) mostraron sensibilizacion a profilina
y LTP al mismo tiempo.

Conclusion

Este es el primer estudio que caracteriza a un grupo de
pacientes chilenos con alergia a panalérgenos de origen
vegetal. Un correcto diagnostico alergologico es crucial para
un adecuado tratamiento, por lo cual es necesario incluir
esta estrategia diagnostica como parte del estudio de todos
los pacientes con sospecha de alergia a alimentos de origen
vegetal.
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Protocolo de rinometria acustica

MA Guerrero, L Galindo, MD Cannamero, MD Ruiz,
MI Sanchez, C Rondon

Hospital Regional Carlos Haya, Mélaga

Objetivos/Introducciéon

Objetivos del protocolo de rinometria aclistica:

— Estandarizar los criterios de actuacion, incorporando la

mejor evidencia disponible.

— Reducir la variabilidad diagnoéstica en la actividad

asistencial de los profesionales de enfermeria.

— Garantizar los derechos del usuario en cuanto a su

seguridad.

La rinometria acustica (RA) es una técnica diagndstica
mediante la cual se valora la geometria de las fosas nasales
basandose en la reflexion de una onda acustica. Es utilizada
para el estudio de la patologia nasal en el que interesa
cuantificar el grado de permeabilidad y/o obstruccion nasal.

La RA es una técnica objetiva y facilmente reproducible, es
un método seguro, sencillo, rapido y no invasivo, que requiere
muy poca colaboracion por parte del paciente.

Material y métodos

Se realiza revision bibliografica sobre técnica de rinometria
acustica, que ha incluido una revision de los recursos
humanos y materiales para su desarrollo, sus indicaciones y
el procedimiento a seguir para su realizacion: actividades de
valoracion, informacion, intervencion y evaluacion.

El disefio del protocolo de RA se ha realizado siguiendo
el documento: "Manual de criterios para la elaboracion de
protocolos y procedimientos de enfermeria en Alergologia",
establecido por el Comité de Enfermeria de la Sociedad
Espanola de Alergologia ¢ Inmunologia Clinica (SEAIC).

Resultados

Se ha elaborado un protocolo para la realizacion de la
rinometria acustica basado en una revision bibliografica
detallada de la evidencia cientifica publicada hasta la fecha.

Conclusion

Presentacion de un protocolo de actuacion estandarizado
para la realizacion de la rinometria actstica, con la finalidad
de consensuarlo y disminuir la variabilidad diagnostica en la
actividad asistencial de los profesionales de enfermeria.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121
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Evaluacion de pacientes en la
administracion de autoinyector de
adrenalina; errores mas frecuentes

CM Alonso, MJ Lorenzo, M Fernandez, MJ Lorenzo,
P Rodriguez

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI), Pontevedra

Objetivos/Introduccion

Evaluar los conocimientos de los pacientes que tienen
pautado autoinyector de adrenalina para detectar los aspectos
que tenemos que reforzar en su adiestramiento.

Material y métodos

Desde Noviembre de 2012 hasta Abril de 2014 a 100
pacientes que tienen pautada adrenalina se les realiza encuesta,
se observa técnica de administracion y se registran errores
cometidos.

El 51% son mujeres, 49% varones. Rangos de edad entre
15-83 afios (media de 45 afos).

Resultados

E152% son alérgicos a himenopteros, 14% a alimentos, 2%
amedicamentos, 20% con multiples alergias y 6% sin alergias
identificadas (en estudio).

De la encuesta obtenemos los siguientes resultados:

— EI 23% no fueron derivados al alergdlogo tras haber
sufrido primera reaccion anafilactica y un 5% no
reconoce haber padecido reaccion anafilactica.

— El 76% identifica con exactitud su alergia, el 11%
parcialmente y el 13% lo desconoce completamente.

— El 67% tienen familiar informado de su alergia y
adiestrado en uso de autoinyector.

— El 10% ha usado el autoinyector, de ellos 5 reconocen
"haber tenido problemas" en su manejo, uno de ellos
tenia adrenalina level sin aguja, dos" tuvieron miedo a
ponerla", uno dice "se le torcio la aguja" y otro la pinchd
superficialmente.

— E1 21% no identifica cuando administrarla; 27% no la
llevan habitualmente; 8% lo tienen caducado; 6% no lo
han comprado y 1% desconoce que es de un solo uso.

De la técnica de administracion:

— E17% no recuerda nada; 29% no retiran el tapon; 17% no
"pincha por el extremo de la aguja"; 13% no lo sujetan
correctamente; 20% no lo administra en la zona correcta
y 21% no espera tras inyectar a que se libere adrenalina.

Conclusion

Ante los resultados obtenidos concluimos la necesidad de
reforzar la educacion sanitaria en estos pacientes, debemos
insistir en recuerdo cuando acudan al Servicio de Alergologia
y nos planteamos coordinar programa de educaciéon con
Atencion Primaria.

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24, Supplement 2: 73-121

Educacion sanitaria en el manejo de
inmunoterapia especifica con inhalantes

B Vazquez, B Vidal, P Lopez, S Miguélez, MJ Lopez,
MJ Carollo

C.H.U. Ferrol, A Coruia

Objetivos/Introduccion

Con el fin de mejorar la competencia de los profesionales
de Atencidn Primaria, respecto al manejo de la inmunoterapia
especifica con inhalantes, se han desarrollado en el periodo
2013-2014, cursos de formacion impartidos por el personal
de Alergologia del C.H.U. Ferrol, y acreditados por la Unidad
de Formacion del Complejo. El objetivo de los mismos es,
fomentar el conocimiento sobre este tratamiento especifico,
y adquirir destreza para el buen desarrollo de esta técnica.

Material y métodos

Se recogen datos de los cursos de formacion impartidos en
4 centros de Atencion Primaria, en el area sanitaria de Ferrol, en
el periodo 2013-2014. En ellos se realiz6 un cuestionario inicial,
compuesto de 10 preguntas, sobre conocimientos previos de
IT. Posteriormente al finalizar el curso se repartio el mismo
cuestionario y se valord la evolucion de sus conocimientos.
También se repartid un cuestionario de satisfaccion, en donde
las preguntas se valoraban de 0 a 5.

Resultados

Los cursos fueron impartidos a 88 profesionales, de los
cuales 54 (36,36%) eran enfermeras.

En el cuestionario inicial, 42 (47,72%) profesionales
alcanzaron una puntuacion de menos del 60% y solo 2 (2,27%)
alcanzaron el 100% de la puntuacion total.

En el cuestionario final todos los asistentes superaron
una puntuacion de mas del 70% de aciertos y 19 (21,59%)
alcanzaron una puntuacion del 100%.

En el cuestionario de satisfaccion se obtuvo una media
de 4,6 puntos sobre 5 en preguntas relacionadas con el
cumplimiento de objetivos.

Conclusion

Creemos pues, que los resultados obtenidos contribuyen a
un mejor conocimiento sobre el manejo de la inmunoterapia
especifica en los centros de Atencion Primaria de nuestra area
sanitaria.

Evaluar la satisfaccion en estos cursos, es fundamental para